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ÖZET 
Levatiresetam Monoterapisi Alan Epileptik Çocuk ve Ergenlerde Tam Kan Sayımı, 
Lenfosit Alt Grupları ve İmmunglobulin Seviyelerinin İncelenmesi 
 Epilepsi çocuk ve ergenlerde sık görülen ciddi nörolojik problemlerden biri olup, 
toplumun %1-3’ünü etkilemektedir. Levetirasetam geniş spektrumlu, yeni jenerasyon, 
etkinliği ve tolerabilitesi çocuk ve ergenlerde gösterilmiş antiepileptik bir ilaçtır. 
Levatiresetam kullanan hastalarda üst solunum yolu enfeksiyonu sıklığının arttığı ve artmış 
enfeksiyon riskinin lenfopeni, lökopeni, hümoral ve hücresel immünitede ki değişiklikler 
ile açıklanabileceğine dair sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmanın amacı 
epilepsi tanılı çocuk ve ergenlerde levatiresetam monoterapisinin interiktal dönemde tam 
kan sayımı parametreleri, immünglobulin seviyeleri ve lenfosit alt grupları üzerine etkisini 
araştırmaktır. 
 Çalışmaya toplam 31 epilepsi tanılı çocuk ve ergen (23’ü jeneralize, 8’i fokal 
nöbet; yaş aralığı 4-16 yaş; ortalama 8,82 ± 3,92 yaş) ile yaş ve cinsiyet olarak eşleştirilmiş 
43 kontrol dahil edilmiştir. Hasta ve kontrol grubu son bir ay ile bir yıl içinde geçirmiş 
olduğu enfeksiyon sıklığı ve çeşidi açısından sorgulanmıştır. Hasta ve kontrol grubunda 
tam kan sayımı parametreleri (hemoglobin, lenfosit, lökosit, nötrofil ve trombosit), lenfosit 
alt grupları (CD3+, CD4+, CD8+, CD4/CD8 oranı, CD19+, CD56+, NKT hücreleri ve T 
regülatuar hücreleri) ve immunglobulin seviyeleri (IgA, IgG, IgM ve IgE) ölçülmüştür. 
 Hasta ve kontrol grubu arasında son bir ay ile son bir yıl içinde geçirilmiş 
enfeksiyon sıklığı ve çeşidi açısından fark gözlenmemiştir. Her iki grupta da tam kan 
sayımı parametreleri, lenfosit alt grupları ve immunglobulin seviyeleri arasında anlamlı 
fark saptanmamıştır. Epilepsi grubunda fokal ve jeneralize nöbetleri olan hastaların tam 
kan sayımı ve immünglobulin seviyeleri arasında fark bulunmazken, lenfosit alt grupları 
arasında CD4/CD8 oranının fokal nöbetleri olan hastalarda anlamlı düşük olduğu tespit 
edilmiştir (p=0,006).  
 Sonuç olarak bu çalışma epileptik çocuk ve ergenlerde levatiresetam 
monoterapisinin interiktal dönemde tam kan sayımı, hümoral ve hücresel immünite üzerine 
etkisinin birlikte incelendiği ilk çalışmadır. Bu çalışmada epileptik çocuk ve ergenlerde 
levatiresetam monoterapisinin interiktal dönemde enfeksiyon sıklığını arttırmadığı, 
hümoral ve hücresel immün sistem üzerine belirgin bir etkisinin olmadığı gözlenmiştir. 
Anahtar kelimeler: epilepsi, levatiresetam, çocuk ve ergen, hücresel ve hümoral immün 
sistem 
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ABSTRACT 
Effect of Levatirecetam Monotherapy on Complete Blood Count, Immunoglobulin 
Levels and Lymphocyte Subsets in Children and Adolescents with Epilepsy. 
 Epilepsy is one of the most serious neurological condition in children and 
adolescents that affects 1-3% of the population. Levatirecetam is broad-spectrum, new 
generation antiepileptic drug that was shown to be effective and well-tolerated in children 
and adolescents. There are limited number of studies that report increased incidence of 
upper respiratory tract infection in patients on levatirecetam treatment which explained by 
leukopenia, lymphopenia and changes in humoral or cellular immunity. The aim of this 
study is to investigate the effects of levatirecetam monotherapy on complete blood count 
parameters, immunoglobulin levels and lymphocyte subsets in children and adolescents 
with epilepsy. 
 A total of 31 children and adolescents with epilepsy (23 generalized, 8 focal 
seizures; age range, 4-16 years; mean, 8,82 ± 3,92) and 43 aged- and sex- matched controls 
were included in the study. All the patients were investigated for frequency and types of 
infections in the past month and past year. Complete blood count parameters 
(haemoglobin, lymphocyte, leukocyte, neutrophil, platelet), immunoglobulin levels (IgA, 
IgM, IgG, IgE) and lymphocyte subsets (CD3, CD4, CD8, CD4/CD8 ratio, CD19, CD56, 
NKT cells and Treg cells) were measured in patients with epilepsy and those in controls. 
 Both groups were similar in terms of frequency and types of infections in the past 
month and past year. There were no significant differences in complete blood count 
parameters, lymphocyte subsets, and immunglobulin levels between patients with epilepsy 
and those in controls. In the epilepsy group, while complete blood count parameters and 
immunglobulin levels were similar in patients with focal and generalized seizeure, 
CD4/CD8 ratio was significantly lower in patients with focal seizure (p=0,006).  
 In conclusion, this is the first study which evaluate the effect of levatirecetam 
monotherapy both on complete blood count, humoral and cellular immunity during 
interictal period in children and adolescents with epilepsy. It was shown that levatirecetam 
monotherapy did not increase the incidence of infection and there were no significant 
effects on humoral or cellular immune system in epileptic children and adolescents. 
Keywords: epilepsy, levatirecetam, adolescent and children, cellular and humoral 
immunity 
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 1. GİRİŞ ve AMAÇ 
 Epilepsi çocuk ve ergenlerde sık görülen ciddi nörolojik problemlerden biri olup, 
toplumun %1-3’ünü etkilemektedir. Antiepileptik ilaçların (AEİ) bu yaş grubunda sık 
kullanılmasına rağmen çocuklar üzerindeki etkinlik ve güvenilirliği net bilinmemektedir. 
Kullanılmakta olan 34 çeşit AEİ’ın sadece 13’ünün çocuklar için Gıda ve İlaç Kurumu 
(Food and Drug Administration/FDA) onayı bulunmaktadır (1). Levetirasetam geniş 
spektrumlu, yeni jenerasyon, etkinliği ve tolerabilitesi çocuk ve erişkin hastalarda 
gösterilmiş bir AEİ’tır (2). 1999 yılında parsiyel epilepsisi olan erişkinlerde kullanılmak 
üzere, 2004 yılında parsiyel nöbet öyküsü olan 4 yaş altındaki çocuklarda kombine tedavi 
de kullanılmak üzere FDA onayı almıştır. 2012 yılında ise bir aydan büyük çocuklarda 
kombine tedavi de kullanılmak üzere FDA onayı almıştır (1). 
 Epileptik hastalarda AEİ kullanımının immünolojik sistem üzerine etkisi olduğu 
bildirilmiştir ve çeşitli klinik çalışmalar levatiresetam tedavisi altındaki epileptik hastalarda 
nedeni açıklanamayan farenjit ve rinit gibi hastalıklarda artış olduğunu göstermiştir (2, 3). 
Levatiresetam monoterapisi alan çocuklarda lenfosit sayısında düşme olduğunu gösteren 
ve artmış enfeksiyon riskinin lenfopeni ile ilişkili olabileceğini bildiren çalışmalar 
yayınlanmıştır (3, 4). Başka bazı çalışmalar ise levatiresetam tedavisinin immün sistemin 
antiviral fonksiyonları üzerine olumsuz etkileri olduğunu göstermiştir (5).  
 Bu çalışma epilepsi tanılı çocuk ve ergenlerde levatiresetam monoterapisinin 
interiktal dönemde tam kan sayımı, immünglobulin seviyeleri ve lenfosit alt grupları 
üzerine etkisi araştırılmak üzere planlanmıştır. 
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 2. GENEL BİLGİLER 
 2.1. Epilepsi  
 2.1.1. Epilepsi Hastalığının Tanımı 
 Epileptik nöbet; merkezi sinir sistemi (MSS)’nde belirli bir işlevi olan nöron 
topluluğunun artmış uyarılabilirliğinden (nöronal hipereksitabilite) kaynaklanan ani ve 
anormal deşarj sonucu ortaya çıkan ve bu nöronların somatik ve/veya psişik işlevleri ile 
ilgili geçici ve yineleyici bozuklukları olarak tanımlanan serebral bir disfonksiyondur. 
Epileptik nöbetler değişik derecelerde stres ve uyarana maruz kalan epileptik olmayan 
hastalarda da oluşabilir, bu nedenle tek bir nöbet ya da kolaylaştırıcı faktör ile uyarılan 
nöbetler epilepsi tanısı almamalıdır. “Epilepsiye Karşı Uluslararası Birlik” (International 
League Against Epilepsy; ILAE ) aralarında en az 24 saat olmak üzere, en az iki 
tetiklenmemiş nöbetin olması durumunu epilepsi olarak tanımlamaktadır (6, 7). 
 
 2.1.2. Epilepsi Hastalığının Epidemiyolojisi 
 Epilepsi çocukluk ve ergenlik çağında en sık, erişkinlerde ise beyin damar 
hastalıklarının ardından ikinci sıklıkta rastlanan nörolojik hastalık olarak 
tanımlanmaktadır. Doğumdan 20 yaşına kadar olan zaman diliminde epilepsinin ortaya 
çıkma riski yaklaşık % 1 civarında olup, bu oran 75 yaşında % 3’e kadar çıkmaktadır. Yani 
epilepsinin insidansı hayatın ilk yılı içinde ve 65 yaşından sonra iki kez pik yapmaktadır. 
Bütün nöbetlerin yaklaşık % 75’i 20 yaş altında görülürken, en yüksek insidans 10 yaş 
altındadır (8-10). Gelişmiş ülkeler de epilepsi prevalansı 6/1000 iken gelişmekte olan 
ülkelerde bu oranın 18.5/1000 olduğu görülmüştür (9). Epilepsi insidans ve prevelans 
değerleri görüldüğü gibi gelişmiş ve gelişmekte olan ülkeler arasında bir takım farklılıklar 
göstermekte ve genel olarak gelişmekte olan ülkelerde epilepsi görülme sıklığı daha 
yüksek olmaktadır. Gelişmekte olan ülkelerde sağlık ile ilgili alt yapı yetersizlikleri, 
semptomatik ve perinatal sebeplere bağlı epilepsi oranlarında artışa yol açmaktadır (8). 
 Ülkemizden epilepsi prevelansı ile ilgili yapılmış olan çalışma sayısı sınırlıdır. 
Serdaroğlu ve arkadaşları 0-16 yaş grubunda epilepsi prevelansını 8/1000 olarak 
bildirmişlerdir. Trabzon ilinde ise 15 yaş üzeri aktif epilepsi prevelansı 5.3/1000, inaktif 
epilepsi prevelansı ise 1.14/1000 olarak bildirilmiştir (11). 
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 2.1.3. Epilepsi Hastalığının Etiyopatogenezi 
 Beynin fonksiyonel aktivitesi uyarılma ve inhibisyon arasındaki karşılıklı 
etkileşmenin sonucunda ortaya çıkar (12, 13). Beyinde uyarıcı ve inhibe edici 
mekanizmalar arasındaki dengenin bozulması nöronal uyarılabilirlikte meydana gelen artış 
sonucu epileptogeneze yol açan mekanizmaların tetiklenmesine yol açabilir. Epilepsi hem 
uyarıcı hem de inhibe edici sinaptik girişlerdeki değişimlerin sonucu olarak meydana 
gelmektedir (14). 
 Normal nöronal fonksiyonlar için gerekli olan çeşitli iyon kanalları, nöronlara farklı 
eşik değerleri, uyarılabilme özellikleri ve ateşleme modelleri sağlar. Voltaj kapılı sodyum 
(Na), potasyum (K) ve kalsiyum (Ca) gibi kanallar, zar üzerinde fonksiyonel olarak önemli 
alanları paylaşır. Bir nöronun sinaptik girişe nasıl yanıt vereceği, o hücrenin bütünleştirme 
ve ateşleme zonundaki farklı tip voltaj kapılı kanalların oranları ile belirlenir. Hücre zar 
uyarılabilirliğindeki oynamalar voltaj kapılı iletide meydana gelen değişikliklerin bir 
sonucu olarak ortaya çıkar (15-17). Voltaj bağımlı iyon kanalları, presinaptik, postsinaptik 
reseptörler ve diğer düzenleyici mekanizmalar, intrakortikal bağlantılar ve nöronal ağın 
uyarılabilirliğini düzenlemek için diğer yapısal değişkenler ile ilişki kurarak nöronal 
aktivasyonu ve inhibisyonu kontrol altında tutmaya çalışır. Ancak, aşırı nöronal 
uyarılmanın ortaya çıkardığı epileptiform aktivite durumunda bu kontrol kaybolur. 
Uyarılma ve inhibisyon dengesini bozan herhangi bir değişiklik, potansiyel bir 
epileptogenik mekanizma olarak tanımlanır. Nöronal uyarılmanın artması sonucu ortaya 
çıkan nöbetlerin tetiklenmesi, senkronizasyonu, yayılması ve sonlandırılması için gerekli 
sinaptik, sinaps dışı ve hücre içi mekanizmaların birbiriyle ilişkili olduğu bilinmektedir 
(18-20). Nöronal elektriksel aktivitenin başlıca glutamat ve gama amino bütirik asit 
(GABA) olmak üzere birçok nörotransmitter veya nöromodülatör tarafından da 
düzenlendiği ve bu düzenleyici maddelerin iyon kanalları üzerine etki yaparak başta 
nöronal uyarılabilirlik ve inhibisyon olmak üzere birçok nöronal özelliği ve aktiviteyi 
değiştirebildiği de bilinmektedir (21, 22). 
 
 2.1.4. Epilepsi Hastalığının Sınıflandırılması 
 Epilepsi yeni tanımlandığında sınıflandırma, yaş, cins, nöbet özellikleri ile 
sınırlıyken, sonraki 50 yılda elektroensefaografi (EEG) ve görüntüleme olanaklarının 
artması, insan genom çalışmaları ve bazı epilepsi sendromlarının genlerle ilişkisinin 
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saptanması nedeni ile sınıflandırmada ve terminolojide değişklikler yapılmıştır. İlaç 
tedavisinin, nöbet tipine ve sendromuna uygun verilmesi gerektiğinden epileptik 
fenomenleri sınıflandırmak önemlidir. Bununla birlikte değişik epilepsilerin birçok yönünü 
kapsayacak tek bir düzenleme yoktur. Tekrarlayan nöbetlerle karakterli ve epilepsiyi 
kapsayan birçok kronik hastalık olduğu için epileptik nöbet tiplerinin ampirik olarak 
sınıflandırılması gerekliliği ile, ilk kez 1969 yılında uluslararası epilepsi uzmanları 
toplanmış ve epileptik nöbetlerin sınıflandırılma çalışmaları başlamıştır (23). Epilepsiye 
Karşı Uluslararası Birlik (ILAE) sınıflama komisyonunun uzun yıllar süren çalışmaları 
sonucunda 1969 sınıflaması yeniden gözden geçirilerek 1981 yılında Epileptik Nöbetlerin 
Klinik ve Elektrografik Sınıflaması yayınlanmıştır (Tablo 2.1). Bu sınıflandırmada 
nöbetler sadece iki kriter temelinde gruplandırılmaktadır; nöbetin klinik özellikleri ve EEG 
özellikleri. Parsiyel nöbetler hastanın atak anındaki bilinç durumuna göre basit parsiyel 
nöbetler ‘bilincin korunduğu’ ve kompleks parsiyel nöbetler ‘bilincin kaybolduğu’ olarak 
ayrılmıştır. 1981 sınıflandırılmasında infantil spazmlar jeneralize nöbet grubundan 
çıkarılmış ve epilepsi sendromu olarak değerlendirilmiştir (24). Bu sınıflandırma bilincin 
ileri derecede karmaşık bir kavram olması nedeni ile basit ve kompleks ayrımının 
yapılmasının zor olması, fokal bir nöbetin hızlı yayılımı nedeni ile jeneralize gibi 
algılanabilmesi, süt çocukluğu ve çocukluk dönemindeki nöbet hastalıklarının tanı ve 
prognozundaki çok önemli olan yaş faktörünün ihmal edilmiş olması nedeni ile yoğun 
eleştiriler almıştır (25, 26). Ardından epileptik sendromları şekillendirecek bir 
sınıflandırma yapmak için çalışmalar yoğunlaştırılmış ve ILAE 1989 yılında epileptik 
sendromları bir arada toplayan uluslararası epilepsi ve epileptik sendrom sınıflamasını 
ortaya çıkarmıştır (27, 28) (Tablo 2.2).  
 1989 sınıflandırmasında parsiyel epilepsiler yerine lokalizasyon ilişkili (fokal, 
lokal, parsiyel) epilepsiler ve epileptik sendromlar tanımı kullanılmış ve bu sendromlar 
etyolojilerine göre idiopatik, semptomatik ve kriptojenik olarak tanımlanmıştır. Jeneralize 
epilepsiler ve sendromlarda hem epilepsi tipine hemde etyolojilerine göre idiopatik, 
semptomatik ve kriptojenik olarak tanımlanmıştır (23). Fokal ya da jeneralize olarak 
gruplandırılamayan epilepsiler ve epileptik sendromlar ise ayrı bir grupta sınıflandırılarak 
hem jeneralize hem fokal nöbetlerle olanlar ve kesin jeneralize veya fokal özellikleri 
olmayanlar olarak iki gruba ayrılmıştır. Ayrıca febril konvülsiyon, izole nöbetler veya 
izole status epileptikus ya da akut metabolik veya toksik olay varlığında olan nöbetler özel 
duruma bağlı nöbetler başlığı altında sınıflandırılmıştır (23). 
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Tablo 2.1. Epileptik Nöbetlerin Klasifikasyonu (ILAE 1981) 
 1-Parsiyel (Fokal, lokal) Nöbetler 
A.Basit parsiyel nöbetler (BPN) 
1. Motor semptomlu 
a. Fokal motor 
b. Jacksonian 
c. Versif 
d. Postural 
e. Fonotuvar 
2. Somotosensoryel veya Özel Duysal Semptomlu 
a. Somatosensoryel 
b. Vizuel 
c. Odituvar 
d. Olfaktor 
e. Gustator 
f. Vertijinoz 
3. Otonomik Semptomlu 
4. Psişik Semptomlu 
a. Disfazik 
b. Dismnezi 
c. Kognitif 
d. Affektif 
e. İlluzyonlar 
f. Yapısal halusinasyonlar 
B. Kompleks parsiyel nöbetler (KPN) 
1. BPN → Ardından bilinç kaybı 
a. BPN bulguları şeklinde başlayan 
b. Otomatizmalarla giden 
2. Başlangıcta bilinç kaybı 
a. Sadece bilinç kaybı olan 
b. Otomatizmalarla giden 
C. Parsiyel Nöbet → Sekonder Jeneralize Nöbet (SJN) 
1. BPN şeklinde başlayıp sekonder jeneralize olan 
2. KPN şeklinde başlayıp sekonder jeneralize (SJ) olan 
3. BPN → KPN → SJN 
      2. Jeneralize Nöbetler 
A. Absans Nöbetleri 
1. Tipik Absans 
a. Sadece bilinç kaybı 
b. Hafif klonik komponentli 
c. Atonik komponentli 
d. Tonik komponentli 
e. Otomatizmalı 
f. Otonomik komponentli 
2. Atipik Absans 
B. Miyoklonik Nöbetler 
C. Klonik Nöbetler 
D. Tonik Nöbetler 
E. Tonik-klonik Nöbetler 
F. Atonik Nöbetler 
    3. Sınıflandırılamayan 
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Tablo 2.2. Epilepsiler ve Epileptik Sendromların Uluslararası Sınıflaması (ILAE 
1989) 
  1.Lokalizasyona bağlı (fokal, lokal, parsiyel) epilepsi ve sendromlar 
1.1 İdiopatik (başlangıç yaşına göre) 
-Sentrotemporal dikenli beniyn çocukluk çağı epilepsisi 
-Oksipital paroksizmleri olan çocukluk çağı epilepsileri 
-Primer okuma epilepsisi 
1.2 Semptomatik 
-Kronik progresif epilepsi parsiyalis kontinyu (Kojewnikow Sendromu) 
-Özel biçimlerde ortaya çıkan nöbetlerle karakterize sendromlar 
-Temporal, frontal, parietal, oksipital lob epilepsileri 
1.3 Kriptojenik epilepsiler 
-Temporal, frontal, parietal, oksipital lob epilepsileri 
  2.Jeneralize epilepsiler ve sendromlar 
2.1 İdiopatik epilepsiler 
-Bebeklik dönemi benign miyoklonik epilepsisi 
-Çocukluk çağı/Juvenil absans epilepsi 
-Uyanıklıkta ortaya çıkan jeneralize tonik-klonik nöbetler 
-Özel şekilde ortaya çıkan nöbetler 
-Diğer idiopatik jeneralize epilepsiler 
2.2 Kriptojenik veya semptomatik epilepsiler 
-West Sendromu (İnfantil spazm) 
-Lennox-Gastaut Sendromu 
-Miyoklonik astatik nöbetlerle karakterize epilepsiler 
-Miyoklonik absansla karakterize epilepsiler 
2.3 Semptomatik epilepsiler 
2.3.1 Non-spesifik etyolojili 
-Erken miyoklonik ensefalopati 
-Supresyon burstleri ile giden erken infantil epileptik ensefalopati 
-Diğer semptomatik jeneralize epilepsiler 
2.3.2 Spesifik nörolojik hastalıklara bağlı epilepsiler 
  3.Fokal veya jeneralize olduğu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar 
3.1 Hem jeneralize hem fokal olan nöbetler 
-Bebeklik dönemi ciddi miyoklonik epilepsi 
-Akkiz epileptik afazi(Landau-Klefner Sendromu) 
-Diğer sınıflandırılamayan epilepsiler 
3.2.Fokal veya jeneralize görünüşün belirgin olmadığı durumlar 
  4.Özel duruma bağlı epilepsiler 
-Febril konvülsiyonlar 
-İzole nöbetler veya status epileptikus 
-Akut toksik veya metabolik nedenlere bağlı nöbetler 
 
 Ancak zaman içerisinde yapılan sınıflandırmaların yeni gelişen klinik bilgiler ve 
EEG’nin yaygın kullanımı ile yetersiz kalması nedeni ile nöbetlerin klinik ve elektrografik 
sınıflandırılmasının yeniden düzenlenmesi ihtiyacı doğmuştur ve 1998 yılında Lüders ve 
arkadaşları tarafından semiyolojik nöbet sınıflaması yapılmıştır. Bu sınıflandırma epileptik 
nöbetler için yalnızca iktal klinik semiyolojiye dayanan bir sınıflandırmadır ve nöbet tipi 
ile özel EEG anomalisi arasında birebir ilişkiye gerek duyulmaması ile avantajlıdır 
(Semiological Seizure Classification, SSC). 
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 2001 yılında Dr. Engel genel olarak kabul edilmiş nöbet tiplerinin listelenmesi 
biçiminde ve eskiden var olan ikiye ayırmaya dayalı gruplandırmadan kaçınılan yeni bir 
sınıflandırma yayınlamıştır (29, 30). Son yıllarda genetik, moleküler biyoloji, video-EEG 
ve nörogörüntüleme yöntemleri ile ilgili yapılan klinik ve laboratuvar çalışmalarından elde 
edilen bilgiler ışığında epileptik nöbetler ve epilepsi sınıflaması ILAE tarafından 2010 
yılında yeniden düzenlenmiştir. Bu yeni sınıflandırmada epileptik nöbetler ve epilepsiler 
klinik ve elektrografik özeliklerine, başlangıç yaşına ve etiyolojilerine göre 
gruplandırılmıştır. Epileptik nöbetler jeneralize, fokal ve sınıflandırılamayanlar olarak 
tanımlanmıştır (Tablo 2.3.) (31). Yayılımına göre ise nöbetler; tek hemisferde sınırlı 
kalıyorsa fokal, her iki hemisfere yayılım gösteriyorsa jeneralize, fokal ya da jeneralize 
olduğuna ait yeterli kanıtın olmadığı epiletik spazm vb. nöbetler ise bilinmeyenler olarak 
sınıflandırmıştır (32). 2010 sınıflandırılmasında neonatal nöbetler ayrı bir grup olarak 
sınıflandırılmamıştır. Absans nöbetler sınıflandırılması basitleştirilerek miyoklonik absans 
ve göz kapağı miyoklonileri ile giden absans olarak gruplandırılmıştır. Spazm tarzı 
nöbetler ise süt çocukluğu dönemi dışında ve fokal ya da jeneralize epilepsilerde de 
görüldüğünden epileptik spazm olarak adlandırılmış ve sınıflandırılamayanlar alt grubu 
içerisine dahil edilmiştir. Bu sınıflandırılmada fokal nöbetler basit ve parsiyel olarak 
ayrılmamış, bilinçte ki değişiklik derecesine göre bilinç değişikliğinin eşlik etmediği, 
bilinç değişikliğinin eşlik ettiği ve bilateral konvulzif nöbetler biçiminde 
gruplandırılmıştır.(Tablo 2.4.).  
 2010 sınıflandırılmasında epilepsiler altta yatan nedene göre genetik, 
yapısal/metabolik ve bilinmeyen nedenlerle olarak sınıflandırılmıştır (Tablo 2.5.) 
 Genetik epilepsiler, nöbetlerin ana semptom olduğu, bilinen ya da tahmin edilen 
genetik bozuklukla ilişkili epilepsiler olarak tanımlanmıştır (Örneğin Dravet sendromunda 
SCN1A mutasyonu ya da güçlü aile öyküsü gibi). Yapısal/metabolik epilepsiler ise edinsel 
nedenler (inme, travma, enfeksiyon) ya da kortikal gelişim anomalileri gibi nedenler ile 
ilişkili epilepsiler olarak tanımlanmıştır. Tuberoskleroz kompleks hastalığı genetik bir 
hastalık olmasına karşın kortikal gelişimsel anomaliler nedeni ile bu grupta 
sınıflandırılmıştır. Bilinmeyen nedenli olan grup ise bugün için nedeni bilinmeyen, henüz 
tanımlanmamış genetik ya da diğer hastalıklar ile ilişkili epilepsiler olarak 
sınıflandırılmıştır (32).   
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Tablo 2.3. Epileptik Nöbetlerin Klasifikasyonu (ILAE 2010) 
A.Jeneralize nöbetler 
1. Tonik-klonik 
2. Absans 
a. Tipik 
b. Atipik 
c. Özel durumlarla olan absans 
i. Miyoklonik absans 
ii. Göz kapağı miyoklonisi 
3. Miyoklonik 
a. Miyoklonik  
b. Miyoklonik tonik 
c. Miyoklonik atonik 
4. Klonik 
5. Tonik 
6. Atonik 
B. Fokal nöbetler 
C. Nedeni bilinmeyen 
 Epileptik spazm 
 
Tablo 2.4. Nöbeta esnasında bilinçte ki kötüleşme derecesine bağlı olarak fokal 
nöbetlerin tanımlamaları 
 
 
 
 
 
Bilinç ve uyanıklık halinde bozulma olmaksızın 
 
Gözlemlenebilir otonomik veya motor komponetler (Bu durum genel olarak basit parsiyel nöbetin 
içeriği ile uyumludur.) 
 
 Fokal, motor ve otonomik terimleri nöbetin klinik prezentasyonuna bağlı olarak 
tanımlama için yeterli olabilir. 
 
Subjektif olarak duysal veya bilişsel fenomenleri içerebilir.  Bu terim 2001’deki kılavuzlarda 
vurgulanan bir terim olan aura konseptine karşılık gelir.  
 
Bilinç ve uyanıklık halinde bozulma ile birlikte (Bu durum genel olarak kompleks parsiyel nöbetin 
içeriği ile  uyumludur) 
Diskognitif  terimi bu konseptin tanımı için kullanılmaktadır.  
 
Bilateral, konvülzifb nöbete dönüşüm (Tonik, klonik veya tonik ve klonik komponentler içerir). Bu 
açıklama ‘sekonder jeneralize nöbet’ kavramının yerini alır. 
a Kullanımda olan  net olarak tariflenen ve önerilen birden çok tanımlama vardır 
b Konvülzif terimi  sözlükte uzanmak  terimi olarak kabul edilir, ancak, tıbbın değişik disiplinlerinde 
kullanılır ve birçok farklı dillere çevrilir. Bu nedenle burda kullanımı uygun bulunmuştur. 
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Tablo 2.5. Etyolojisine göre epilepsiler 
 Genetik  
o Kanalopatiler ve GLUT 1 eksikliği vb.  (Bu grup önceki terminolojide idiopatik olarak 
sınıflandırılmıştı). 
 Yapısal metabolik 
o Tuberoskleroz ve kortikal malformasyonlar vb. (bu grup önceki terminolojide genellikle 
semptomatik olarak sınıflandırılmıştı). 
 Nedeni bilinmeyenler 
 
 2010 ILAE sınıflandırmasında epilepsiler gruplandırılırken hastalık ve sendrom 
ayrımı yapılmaksızın her iki teriminde kullanılmasına karar verilmiş ve elektroklinik 
sendromlar ve diğer epilepsiler başlığı altında sınıflandırılmıştır (32). Elektroklinik 
sendromlar güçlü gelişimsel ve genetik bileşenleri ve elektroklinik karakteristikleri ile 
sınıflandırılabilen epilepsileri içermektedir. Elektroklinik sendromlar başlangıç yaşına göre 
neonatal, süt çocukluğu, çocukluk, ergen/erişkin ve spesifik yaş ilişkisi olmayanlar olarak 
gruplandırılmıştır (Tablo 2.6.). Buna karşın elektroklinik sendrom tanımlamasını 
karşılamayan değişik lezyon ya da nedenlere bağlı aynı grup içinde sınıflandırılabilecek 
epilepsiler ise belirgin özelliklerine göre kümelenerek sınıflandırılmıştır (Örneğin 
Rasmussen sendromu ya da Hipokampal skleroz ile ilişkili mesiyal temporal lob epilepsisi) 
(32). Yapısal-organik nedenler ile ilişkili epilepsiler ise bir diğer alt grubu oluşturmakta 
olup kortikal malformasyonlar, nörokutan sendromlar, tümör, travma ve enfeksiyon gibi 
nedenler ile ilişkili epilepsileri içermektedir. Diğer alt gruplar ise vasküler (perinatal 
yaralanma, inme vb.), nedeni bilinmeyen epilepsiler ve epilepsi olarak tanı almayan 
epileptik nöbetler (benign neonatal konvülsiyon, febril konvülsiyon) olarak ayrılmıştır. 
2010 sınıflandırmasında benign epilepsi olarak tanımlanan grupta davranışsal, kognitif 
bozukluklar ya da ani ölümler eşlik edebildiği için benign, katastrofik terimi de kötü huylu 
hastalık çağrışımı yaptığı için bu tanımlamalar çıkarılmıştır. Bu sınıflandırmada her türlü 
epilepsi ve nöbette kognitif ve davranışsal bozukluklar oluşabileceğinden, 2006 
sınıflandırmasında tanımlanan epileptik ensefalopati terimi de kullanılmamıştır.  
 Berg 2012 yılında İLAE 2010 sınıflandırılması için yapılan eleştirilere cevap 
vermiştir. ILAE 1981 ve 1989 sınıflandırması gibi uzun yıllardır kullanılmakta olan 
sınıflandırmaların yerine 2010 sınıflandırmasının hemen kabul edilebileceğini 
beklemediklerini belirttikten sonra, bazı eleştirileri haksız bulduklarını bildirmiştir. 
Genetik bilimcilerin, epidemiyolojistlerin ve beyin cerrahlarının 2010 sınıflandırmasına 
kendi öncelikleri açısından baktıklarını ve bu nedenle bu eleştirileri kabul etmelerinin 
mümkün olmadığını bildirmişlerdir (33). 
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Tablo 2.6. Elektroklinik sendromlar ve diğer epilepsiler (ILAE 2010) 
Elektroklinik sendromların yaşlara göre gruplandırılması 
Neonatal dönem 
 Beniyn familyal neonatal nöbet (BFNE) 
 Erken miyoklonik epilepsi (EME) 
 Ohtahara sendromu 
İnfant dönem 
 İnfantların  fokal migratuvar  epilepsi 
 West sendromu 
 İnfantların miyoklonik epilepsisi (MEI) 
 Benign infantil epilepsi 
 Benign familyal infantil epilepsi 
 Dravet sendromu 
 Nonprogressif miyoklonik ensefalopati 
Çocukluk dönemi 
 Febril nöbet ve Febril nöbet plus (infantil dönemde de başlayabilir) 
 Çocukluğun erken başlangıçlı oksipital epilepsisi (Panayitoplus sendromu)  
 Miyoklonik atonik nöbet ile beraber olan epilepsi 
 Çocukluk çağı absans epilepsisi (CAE) 
 Sentrotemporal dikenlerle seyreden bening epilepsi (BECTS) 
 Otozomal dominant frontal lob nokturnal epilepsisi (ADNFLE) 
 Geç başlangıçlı oksipital epilepsi (Gastaut tip ) 
 Miyoklonik absans birlikte olan epilespsi 
 Lennox gastout sendromu (LGS) 
 Uykuda sürekli diken dalga ile karakterize epileptik ensefalopati (CSWS) 
 Landou Kleffner sendromu (LKS) 
Ergen ve Erişkinler 
 Juvenil absans epilepsi (JAE) 
 Juvenil miyoklonik epilepsi (JME) 
 Sadece jeneralize tonik klonik nöbet ile seyreden epilepsi 
 Progresif miyoklonik epilepsi (PME) 
 Otozomal dominant odituar özellikli  epilepsi (ADEAF) 
 Diğer familyal temporal lob epilepsileri 
Farklı  yaşlarda  ortaya çıkabilenler 
 Ailesel fokal epilepsiler 
 Refleks epilepsi 
Farklı gruplandırılanlar 
 Hipokampal skleroz ile birlikte olan temporal orta lob epilepsisi (MTLE +HS) 
 Rasmussen sendromu 
 Hipotalamik hamartom ile birlikte olan gülme nöbetleri 
 Hemikonvülsiyon – hemipleji epilepsisi 
 Bu kategorilerin içine yerleştirilemeyen epilepsiler öncelikle metabolik ve yapısal bir 
durumun varlığına göre daha sonra nöbetin başlangıç şekline (jeneralize, fokal) göre 
gruplandırılır 
Organik-metabolik hastalıklar ile birlikte olan epilepsiler 
 Kortikal gelişim malformasyonları (hemimegalaensefali, heterotropi vb.) 
 Nörokutanöz sendromlar (tuberoskleroz kompleksi, Sturge- Weber vb.) 
 Tümörler 
 Enfeksiyonlar 
 Travma 
Vasküler nedenler 
 Perinatal yaralanma 
 İnme  
Nedeni bilinmeyen epilepsiler 
Epilepsi olarak tanı almayan epileptik nöbetler 
 Benign neonatal konvülsiyon (BNS) 
 Febril konvülsiyon 
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 Sonuç olarak epilepsi tüm özellikleri ile birlikte sınıflandırılması zor bir hastalıktır. 
Epilepsi genetiği, etyopatogenezi, görüntüleme yöntemleri ve tedavideki değişiklikler ile 
birlikte şüphesiz yeniden sınıflandırılacaktır. Hali hazırda birçok çalışma 1989 ve hatta 
1981 sınıflandırmasına göre yürütülmekte ancak literatürde yeni çalışmalarda 2010 
sınıflandırılmasının da yaygın olarak kullanıldığı gözlenmektedir (34-37) . 
 
 2.1.5. Epilepsi Hastalığının Tedavisi 
 Epilepsi hastalarının tedavisinde hedef, nöbet eliminasyonu veya nöbet sayısının 
azaltılması ve uygun maliyetli yaklaşımın yanı sıra ilaç etkileşimleri ile yan etkilerinden 
kaçınılarak mümkün olan en iyi yaşam kalitesinin sağlanmasıdır. Yaşam kalitesinin en iyi 
belirleyicisi tam nöbet kontrolüdür ve bu nedenle farmakolojik tedavinin temel hedefi 
nöbet kontrolünün sağlanması olmalıdır. Antiepileptik ilaç seçiminde ilk ve en önemli 
bölüm ilacın nöbet tipi için uygun olduğundan emin olunmasıdır. Bireysel olarak hastalara 
en uygun antiepileptik ilaç seçimi için epilepsinin, hastanın ve mevcut antiepileptik 
ilaçların özelliklerinin ayrıntılı bilinmesine ihtiyaç vardır. Yeni tanı konmuş epilepsi 
hastalarında antiepileptik tedaviye başlanırken, tedaviye monoterapi ile başlanması 
gerektiği belirtilmektedir. Monoterapi ile epilepsi hastalarında yaklaşık %60-70 oranında 
başarılı nöbet kontrolü sağlanabildiği bildirilmektedir (38). Kombinasyon tedavisi ile 
karşılaştırıldığında monoterapide uyum daha iyi, yan etkiler daha azdır ve maliyeti 
düşüktür. Bundan dolayı, genel olarak kombine tedaviler denenmeden önce sıklıkla 
hastanın nöbet tipi için uygun olan ilk basamak AEİ’ın monoterapisi denenmelidir (39).  
 Sendroma ve nöbet tipine uygun seçilen tek ilaç ile tedavi uygulaması, en düşük 
etkili dozla başlanması, dozun tam nöbet kontrolü sağlanana ya da yan etkiler görülene dek 
arttırılması, ilaç kan düzeyinin toksik etki veya tedaviye uyumsuzluk şüphesi olması 
durumunda kontrol edilmesi,  ilk ilaca yanıt alınmazsa ikinci uygun seçim ile monoterapi; 
buna da yanıt alınmazsa uygun ilaç kombinasyonuna gidilmesi gerektiği bildirilmektedir. 
Aynı zamanda kullanılacak diğer ilaçlarla ilacın etkisinin kaybolabileceği ya da toksik 
düzeye ulaşabileceğinin göz önünde bulundurulması gerekmektedir (40).  
 Epilepside ilaç tedavisi epilepsiye yol açan nedenin ortadan kaldırılmasından çok, 
nöbetlerin kontrolü ve nöbetlerin baskılanması şeklindedir (41). İdeal bir AEİ’ta olması 
beklenen başlıca özellikler, emiliminin taşıyıcıya bağlı olarak gerçekleşmemesi, plazma 
proteinlerine yüksek oranda bağlanmaması, vücutta metabolize edilmemesi, ilaç 
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etkileşimlerinin olmaması, olabildiğince az yan etkiye sahip olması ve doğal olarak belli 
bir epileptik sendrom için etkili olduğunun kanıtlanmış olmasıdır (42). 
 Günümüzde kullanılmakta olan 34 çeşit AEİ’ın sadece 13’ü çocuklar için FDA 
onaylıdır (1). Çocuklarda epilepsi tedavisi hastalığın değişik başvuru şekilleri ve 
gruplamaları olması nedeni ile zorluklar içerir (43). Çocukların nöbet tipleri ve epileptik 
sendromları erişkinlerden farklı seyreder ve beraberinde eşlik eden zihinsel ve davranışsal 
problemler olabilir (44). İlaçların süt çocuğu, çocuk, ergen ve erişkinlerdeki 
farmakokinetiği farklı olmak ile birlikte yaş ile birlikte ilaçların biyoyararlanımı, yarılanma 
ömrü, yeterli serum seviyesine geliş süresi ve eliminasyonu farklılık gösterebilir (45). 
 Epilepsi tedavisinde klasik AEİ’lar uzun yıllardır kullanılmakta olup; bu ilaçlar iyi 
tanımlanmış, yan etki profilleri ve potansiyel ilaç etkileşimleri de iyi anlaşılmıştır. 
1990’lardan bu yana ise klasik antiepileptikler kadar etkili ancak daha az yan etkileri olan 
yeni kuşak AEİ’lar kullanılmaya başlanmıştır (46). Yeni AEİ’ların, standart AEİ’lara 
üstünlüğü gösterilememiştir. Yan etkilerinin, ilaç etkileşimlerinin az olması ve enzim 
indüksiyonuna sıklıkla yol açmamaları nedeniyle şimdilik daha avantajlı görünmektedirler. 
Klasik AEİ’ler arasında fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, valproik asit; yeni 
antiepileptikler arasında lamotrijin, vigabatrin, tiagabin, topiramat, gabapentin, 
okskarbazepin, levatiresetam gibi ilaçlar bulunmaktadır (47). 
 
 2.1.5.1. Levetirasetam 
 Levetirasetam (LEV), (S)-alpha-ethyl-2 oxo-1-pyrrolidine acetamide içeriğinde; 
170,21 molekül ağırlığına sahip, tam beyaz olmayan kristalli bir toz olup formulasyonu;  
C8 H14 N2 O2 dur (48). (Şekil 2.1.)  
 
 
Şekil 2.1. Levatiresetam formulü 
13 
 Pirasetamın etil analoğunun S-enantiomeri olan LEV’ın etki mekanizması tam 
aydınlatılamamak ile birlikte, özellikle presinaptik düzeyde sinaptik vezikül proteini 
SV2A’ya spesifik olarak bağlanarak bu proteinin ekzostizu üzerinden nörotransmitter 
salınımını düzenlediği ileri sürülmektedir (49, 50). Levatiresetam diğer AEİ’ların üç ana 
etki mekanizması olan Na+ kanal blokajı, Ca+ salınımın inhibisyonu veya GABA erjik 
inhibisyon gibi yollarla etki göstermemektedir (48).  
 Levatiresetam 1999 yılında parsiyel epilepsisi olan erişkinlerde kullanılmak üzere 
FDA onayı almış ikinci kuşak AEİ olup, 2004 yılında parsiyel nöbet öyküsü olan 4 yaş 
altındaki çocuklarda kombine tedavide kullanılmak üzere FDA onayı almıştır. Avrupada 
erişkinler için 2000 yılında, çocuklar için de 2005 yılında kullanım onayı almıştır (51).  
 Levatiresetam tedavisinin lisans aldığı kullanım endikasyonları (48);  
1. 16 yaş ve üzerinde sekonder jeneralize nöbetlerin eşlik ettiği ya da etmediği 
parsiyel nöbetlerde kullanılmak üzere (United Kingdom-Supplementary Protection 
Certificates /UK-SPC). 
2. Sekonder jeneralize nöbetlerin eşlik ettiği veya etmediği parsiyel nöbetleri olan 
erişkinler ve dört yaşından büyük çocuklarda kombine tedavide kullanımak üzere  
(UK-SPC). 
3. Erişkinlerde miyoklonik epilepsi ve 12 yaş üzeri ergenlerde juvenil miyoklonik 
epilepside kombine tedavide kullanılmak üzere (UK-SPC). 
4. Erişkinlerde primer jeneralize tonik-klonik nöbetlerin ve 12 yaş üzeri ergenlerde 
idiopatik jeneralize nöbetlerin kombine tedavisinde kullanılmak üzere (UK-SPC). 
5. Dört yaş üzeri çocuklarda parsiyel epilepsi kombine tedavisinde (FDA). 
6. Altı yaş ve üzerinde primer jeneralize tonik-klonik nöbetlerde ve idiopatik epilepsi 
kombine tedavisinde (FDA). 
7. 12 yaş ve üzerinde miyoklonik epilepsi ve juvenil miyoklonik epilepsi kombine 
tedavisinde kullanılmak üzere (FDA). 
 Bu endikasyonlara ek olarak 2012 yılında ise bir aydan büyük çocuklarda kombine 
tedavide kullanılmak üzere FDA onayı almıştır (1). 
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 Epilepsi tedavisinde lisansı olmamak ile birlikte kullanılabildiği epileptik durumlar 
(48);  
1. Absans epilepsi 
2. Benign rolandik epilepsi 
3. Juvenil miyoklonik epilepsi 
4. Miyoklonik epilepsi 
5. Miyoklonus (hipoksi sonrası ve ensefalit sonrası) 
6. Nöropatik ağrı/kronik ağrı 
7. Progresif miyoklonik epilepsi (Unverricht-Lundborg sendromu) 
8. İnfantların şiddetli miyoklonik epilepsisi (Dravet sendromu) 
9. Status epileptikus 
 
 2.1.5.2. Levatiresetamın Metabolizması ve Doz Uygulaması 
 Levatiresetam suda eriyen, oral yolla verildikten sonra hızla ve tama yakın absorbe 
olan, lineer farmakokinetiği olan bir AEİ’tır. Düşük oranda, yaklaşık %10’u plazma 
proteinlerine bağlanır ve oral biyoyararlanımı >%95 dir (52). 
 Metabolizması sitokrom p450 (CYP450) enzimlerinden bağımsızdır, eliminasyon 
yarı ömrü 7 saat dolayındadır; fakat böbrek yetersizliğinde bu süre uzamaktadır. Diğer 
antiepileptik ilaçlarla, antibiyotiklerle ya da antikoagülanlarla bilinen etkileşimi yoktur 
(53).  
 Levatiresetamın yaklaşık %66’sı glomerüler filtrasyondan geçerek tübüler 
rezorbsiyona uğrar bu yüzden renal yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması yapmak 
gerekmektedir (54). Karaciğerde metabolize olmadığı için karaciğer yetmezliği olanlarda 
doz ayarlaması yapmaya gerek yoktur (48).  
 Levatiresetamın 250 mg, 500 mg, 750 mg ve 1000 mg lık tabletleri, 100 mg/ml’lik 
oral solüsyonu ve intravenöz formu bulunmaktadır. Pediatrik başlangıç dozu 10 
mg/kg/gün, iki doz şeklinde olup 40-60 mg/kg/gün e kadar çıkılabilmektedir (55). 
Erişkinlerde 1000-3000 mg/gün, maksimum günlük 3000 mg doz olacak şekilde 
kullanılmaktadır (48). 
15 
 2.1.5.3. Levatiresetamın Farmakokinetiği 
 Parsiyel epilepsili çocuklarda yapılmış olan farmakokinetik çalışmalar çoğunlukla 
benzer sonuçlar vermiş olup, LEV’ın kararlı plazma konsantrasyonuna ulaşma hızı 4-12 
yaş arası çocuklarda; mean t max 1.4-2.3 saat (56, 57), erişkinlerde; mean t max 1.3 saat 
(58) olarak bulunmuş, bununla birlikte eliminasyon yarı ömrünün çocuklarda 5-6 saatten 
daha kısa, erişkinlerde 6-8 saat olduğu gösterilmiştir (58). 
 Levatiresetamın renal atılımı 2 ay-12 yaş çocuklarda erişkinlere göre %40 daha 
fazla olup 6 ay altı çocuklarda, 6 ay üzerinde ki çocuklara göre klirensi çok az bir miktarda 
düşük olduğu tespit edilmiştir (1.23 ml/dk/kg – 1.57 ml/dk/kg) (56-58). 
 Genel olarak yapılmış olan çalışmalar LEV’ın oral formu üzerine olup gün geçtikçe 
çocuklar üzerinde LEV’ın intravenöz (İV) form etkinliği ile ilgili veriler artmaktadır.  
Retrospektif bir çalışmada kompleks parsiyel nöbetli 2 ay-18 yaş arasında 30 hastaya akut 
nöbet anında veya status epileptikus tablosunda iken İV LEV verilmiş ve hepsinde klinik 
ve EEG yanıtı olarak düzelme gözlenmiştir (59). Çocuklarda refrakter status epileptikus 
tedavisinde İV LEV ve valproik asit (VPA) tedavisi etkinliğinin aynı olduğu ancak LEV 
yan etkisinin VPA ya göre daha az olduğu bildirilmiştir (60). Almanya’dan yapılan çok 
merkezli prospektif bir çalışmada ise LEV İV formunun akut başlangıçlı status epileptikus 
tedavisinde oldukça etkili ve güvenilir bir ilaç olduğu gösterilmiştir (61). Neticede LEV’ın 
İV formu akut tekrarlayan nöbetlerde ve status epileptikus tablosunda güncel tedavi 
protokollerine girmiştir. 
 
 2.1.5.4. Levatiresetamın Diğer İlaçlar ile Etkileşimleri 
 Levatiresetam %10’dan daha az oranda plazma proteinlerine bağlandığı ve 
karaciğerde sitokrom p450 sistemi üzerinden metabolize olmadığı için ilaç etkileşimi 
beklenmemektedir (1). Günümüzde kullanılmakta olan AEİ dışı ilaçların (oral 
kontraseptifler, warfarin, digoksin, antibiyotikler vb.) LEV klirensini etkilediğine ya da 
LEV’ın mevcut antiepileptik dışı ilaçların klirensini etkilediğine dair bildirilmiş bir veri 
bulunmamaktadır (48). 
 İlaç etkileşimleri ile ilgili 0 -17 yaş arası çocuklarda yapılmış olan iki çalışmada 
LEV ile birlikte karbamazepin (KBZ), VPA, topiramat, lamotrijin kullanan 187 hasta 
incelenmiş, diğer bir çalışmada ise LEV ile birlikte klonazepam kullanan 103 hasta 
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incelenmiş ve LEV’ın tüm bu ilaçların plazma düzeylerine etkisi olmadığı gösterilmiştir 
(62, 63).  
 
 2.1.5.5. Levetirasetam Tedavisinin Etkinliği 
 Levatiresetam kombine tedavisinin parsiyel nöbetli 1 ay-16 yaş arası çocuklarda 
etkinliği ile ilgili yapılmış olan geniş çaplı, randomize, çift-kör, plasebo kontrollü bir 
çalışmada, levatiresetamın etkili ve iyi tolere edilen bir antiepileptik olduğu gösterilmiştir 
(64). 
 Levisohn ve arkadaşları LEV kombine tedavisi almakta olan 4-16 yaş arası 198 
hastayı, bir ay - dört yaş arası 116 hastayı, Glauser ve arkadaşları ise LEV kombine 
tedavisi almakta olan dört yaş- 16 yaş arası 98 hastayı incelemişlerdir. Bu çalışmalarda 
nöbetlerin azalma sıklığının sırası ile ilk grupta %43, ikinci grupta %62 ve son grupta ise 
%50’den fazla olduğu saptanmıştır. Galsuer ve arkadaşların yaptığı çalşmada plasebo 
grubunda nöbet azalma oranı %20, Levishon ve ark yaptığı çalışmada ise bu oran %40 
olduğu tespit edilmiştir (64-66). 
 Levatiresetam kombine tedavisinin dört yaşından küçük çocuklarda güvenilirliğini 
ve etkinliğini araştırmak üzere yapılmış olan çift-kör, randomize, plasebo kontrollü bir 
çalışmada, 12 ay altında 12 hasta, 12-24 ay arasında 20 hasta ve 24-48 ay arasında ise 28 
hasta alınmış. Hastaların %50’sinden fazlasında belirgin düzelme gözlenirken, iki hastada 
somnolans ve irritabilite bildirilmiştir (66) 
 Levatiresetam 16 yaşından büyük çocuk ve erişkinlerde sekonder jeneralize olan ya 
da olmayan fokal nöbetlerde monoterapi olarak lisans almıştır ancak lisansı olmasa da 
çocuklarda giderek artan sıklıkta monoterapi olarak kullanılmaktadır. Bir çalışmada sıfır-
16 yaş arasındaki çocuklarda LEV monoterapisinin kullanılma durumunun 
değerlendirilmesi amacı ile literatür derlemesi yapılmıştır. Bu araştırmada; bir derleme, bir 
görüş bildirimi ve 32 çalışma incelenmiştir. Bu çalışmalar; dört randomize kontrollü 
çalışma, on açık uçlu prospektif çalışma, sekiz retrospektif çalışma ve on olgu sunumundan 
oluşmaktadır. Levatiresetam monoterapisi ile ilgili çocuklarda resmi kanıtlar sınırlı olmak 
ile birlikte monoterapinin rolandik epilepside oldukça etkili olduğu görülmektedir. Tüm 
yayınlanmış çalışmalarda LEV’ın hem etkinliği hemde tolerabilitesinin diğer AEİ’lara göre 
oldukça yüksek olduğu bildirilmektedir (67).  
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 Geniş çaplı 16 yaş altı, parsiyel epilepsili 86 hastanın olduğu retrospektif bir 
çalışmada 6 aylık süreçte LEV veya KBZ monoterapisi almış olan hastalar incelenmiş, 
levatiresetam monoterapisi alan 66 hastanın 48’i (%73) 6 aylık dönemde nöbetsiz iken 
KBZ tedavisi alan 20 hastanın 13 ünün (%65) nöbetsiz olduğu gözlenmiş ve bu hastalarda 
LEV tedavisinin KBZ’den daha iyi tolere edildiği bildirilmiştir (68). 
 Levatiresetamın rolandik epilesi, yavaş uykuda sürekli diken dalga sendromu 
(CSWS), hemiplejik serebral palsili fokal epilepsi, Gastaut tipi oksipital epilepsi, 
Panayiotopoulos Sendromu, juvenil miyoklonik epilepsi, absans epilepsi, parsiyel ve 
jeneralize nöbeti olan epileptik çocuklarda monoterapi olarak etkili ve tölere edilebilir bir 
tedavi olduğu gösterilmiştir (69-75). Yüzbir epileptik süt çocuğunun incelendiği bir 
çalışmada LEV’ın süt çocukluğunda iyi tolere edilen bir AEİ olduğu bildirilmiştir (76). 
 Sonuç olarak henüz veriler yetersiz olmakla birlikte çocuklarda; değişik tip nöbet 
ve/veya epilepsi sendromunda LEV monoterapisinin başlandığı ve etkili olduğu 
görülmektedir. 
 
 2.1.5.6. Levatiresetamın 0-28 günlük Hastalarda Kullanımı 
 Yenidoğanlarda LEV kullanımı henüz kabul görmemiş olsa da bu yaş grubunda da 
kullanılmaya başlanmaktadır. Yenidoğan döneminde LEV kullanımı, güvenilirliği ve 
etkinliği ile ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır. Bir prospektif, açık uçlu çalışmada 
parsiyel ve jeneralize nöbeti olan 38 yenidoğan hastada (gestasyonel yaşı 23-42 hafta) İV 
LEV kullanılmış, 30 hastanın nöbet kontrolü ilk bir haftada sağlanırken, dört hafta sonunda 
27 hasta nöbetsiz takip edilmiştir. Sadece bir hastada somnolans görülmüştür (77). 
Prospektif, açık uçlu bir başka çalışmada, LEV monoterapisi alan altı yenidoğan 
(gestasyonel yaşı 31-41 hafta) incelenmiş, hastaların dördünün nöbetlerinin üç ay içinde 
tamamen kontrol altına alındığı ve sadece bir hastada somnolans görüldüğü bildirilmiştir 
(78).  
 Yeterli randomize çalışmalar olmamakla birlikte LEV’ın yenidoğanlarda etkin ve 
güvenilir bir tedavi seçeneği olabileceği görülmektedir (67, 78-81). 
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 2.1.5.7. Levatiresetamın Yan Etkisi 
 Levatiresetamın yan etkilerini hangi mekanizma ile yaptığı tam olarak 
bilinmemektedir. Ancak MSS’ne ait yan etkilerin SV2A proteinin aşırı etkilenmesinin 
voltaj sensitif iyon kanallarını da etkilediği düşünülmektedir. En sık görülen yan etkileri; 
uyku hali, yorgunluk hissi, iştahsızlık, ataksi, baş dönmesi, sinirlilik, davranış 
değişiklikleridir. Çocuklarda özellikle daha sık görülmekte olan davranış değişiklikleri; 
anksiyete, ajitasyon, karşıt gelme, agresyon, duygusal labilite, depresyon şeklinde olabilir, 
ilacın yavaş titre edilmesi ve birlikte B6 vitamini verilmesi davranışsal yan etkileri 
azaltabilmektedir (48).  
 Davranışsal yan etkiler en sık ilaç kesme sebebi olup, monoterapiden ziyade 
politerapi alan hastalarda daha sık gözlenmektedir. Davranışsal yan etkiler pozitif ya da 
negatif olabilir. Pozitif davranışsal yan etkiler; artmış enerji, uyanıklık hali vb. negatif yan 
etkiler ise agresyon, irritabilite, hiperaktivite ve tedirginlik olarak gözlenebilir (55). 
Hastanın LEV kullanmadan önce davranışsal problem öyküsü olması, öğrenme 
güçlüğünün olması ve psikiyatrik bozuklukları LEV kullanımı sırasında meydana 
gelebilecek davranışsal problemleri artırabilir (82, 83). 
 Yayınlanmış olan çeşitli vaka sunumlarında LEV’ın nadir de olsa pansitopeni, 
anoreksi, alopesi, karaciğer enzimlerinde yükselme, trombositopeniye sebep olduğu 
bildirilmiştir (84-88). Nadir yan etkileri olarak alerjik reaksiyon ve çok nadiren karaciğer 
yetmezliği ve intihar girişimi bildirilmiştir (48). 
 Avrupa ve Amerika’dan LEV kullanan erişkin hastalar ve kontrol grubunu grubunu 
içeren 4 geniş çaplı, iyi kontrollü çalışma derlenmiş ve çalışmanın sonunda LEV kullanan 
hastalarda rinit ve farenjit gibi ÜSYE’ların sık görüldüğü bildirilmiştir (3, 89, 90). 
Levatiresetam kombine tedavisi kullanan okul öncesi çocuklarda yapılan çalışmalarda, 
enfeksiyon, ateş, karın ağrısı, mide bulantısı, ishal, artan öksürük, rinit ve otitis media gibi 
yan etkilerin plasebo grubuna göre yüksek bulunduğu bildirilmiştir (64). 
 
 2.2. İmmün Sistem 
 İmmünite organizmanın kendisine yabancı olan çevresel ajanlara karşı kendisini 
korumak için geliştirdiği ve kullandığı mekanizmaların tümüdür. Antijenlerin organizmaya 
girmesi ile başlayan reaksiyonlara immün yanıt, bu yanıtta görev alan organ ve hücrelere 
immün sistem adı verilir. İmmün sistem özgül olması, kendinden olanı tanıması ve 
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olmayanı ayırt edebilmesi ve belleğinin olması nedeni ile vücuttaki diğer savunma 
sistemlerinden ayrılır ve ‘doğal immünite’ ve ‘kazanılmış immünite’ olarak iki başlıkta 
incelenir (91). (Şekil 2.2.1.) 
 
 2.2.1. Doğal İmmünite 
 Bireyin daha önce hiç karşılaşmadığı etkenlere karşı geliştirdiği savunma 
mekanizmasıdır. Spesifik değildir, doğum itibari ile bireylerde bulunur, mikropların 
girişini engelleyen ve konak dokuya girmiş olan mikropları yok eden sistemdir. Spesifik 
olmadığı için enfeksiyonlara karşı geliştirdiği direnç geniş spektrumludur. Mükoz 
membranlar, deri, kan ve dokularda yer alan fagositik hücreler, eozinofiller, ‘natural killer’ 
hücreler (NK), makrofajlar, akut faz proteinleri ve komplemanlar doğal immünitenin birer 
parçasıdır (92). 
 
 
Şekil 2.2.1. Doğal Bağışıklık ve Kazanılmış Bağışıklık 
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 2.2.2. Kazanılmış İmmünite 
 Kazanılmış immünite, organizmanın daha önce karşılaştığı yabancı maddeye karşı 
primer ve sekonder cevabına göre oluşur. Enfeksiyona yol açan maddelere karşı savunma 
oluşturmak kazanılmış immün sistemin görevi olup, lenfositler ve antikor cevabı ile bu 
savunma gerçekleştirilmektedir (91). Etkene yönelik hümoral ve/veya hücresel düzeyde 
savunma mekanizması gelişir (Şekil 2.3.). Hümoral immünite B lenfositlerin ürettiği 
antikorlar, hücresel immünite ise T lenfositlerden oluşmaktadır. Hümoral immünitede 
antikorlar dolaşıma ve mukoza sıvılarına salgılanarak kanda, gastrointestinal sistemde, 
solunum yollarında mukozal düzeyde mevcut olan mikropları ve mikrobik toksinleri 
etkisiz hale getirerek enfeksiyonun yerleşmesini engeller.  Antikorlar enfekte hücrenin 
içinde yaşayan ve bölünen hücrelere erişemez ve bu kısımda hücre içi mikroplarla savaş 
yani ‘hücresel immünite’ devreye girer. T lenfositler fagositik veziküller tarafından yutulan 
mikropları yok etmek için fagositleri aktive eder, sitoplazmasında enfeksiyona yol açan 
mikropları barındıran konak hücreleri öldürür (92).  
 Hümoral immünite polisakkarid yapılı ve kapsüllü mikroorganizmalara karşı 
savunmada hücresel immüniteden daha önemli rol oynar çünkü T hücreler yalnızca protein 
yapısındaki antijenleri tanıyarak yanıt verirken B lenfositler çeşitli molekülleri tanıyarak 
özgül antikorlar üretebilmektedir (91).     
 Kazanılmış immün sistemde daha önce maruz kalınan bir antijen ile 
karşılaşıldığında artmış immün yanıt verilirken başka bir antijen benzer yapıda dahi olsa 
aynı immün yanıtın verilmemesi immün yanıtın özgüllüğünü göstermektedir. Özgüllüğün 
temeli lenfositlerin pek çok farklı klondan oluşmasına ve her klondaki lenfositlerin ayrı bir 
antijen reseptör dağılımına sahip olmasına dayanmaktadır. Kazanılmış immünitede 
lenfositler, her antijene özgü olan epitop denen belirleyici bölümlerine karşı oluşan 
reseptörler ile antijenleri tanıyabilir. Aynı antijen ile yeniden karşılaşıldığında oluşan 
cevap daha hızlı ve daha güçlüdür, bu da T ve B lenfositlerce taşınan immünolojik bellek 
ile meydana gelmektedir. Kazanılmış immünite ile konak kendi elemanlarına karşı tolerans 
geliştirir ve kendinden olan ile olmayan antijenleri ayırt edebilme özelliğine sahiptir (91). 
 İmmün yanıt birbirini izleyen; antijenin tanınması, lenfositlerin aktivasyonu, 
antijenin ortadan kaldırılması, immün cevabın sonlandırılması ve bellekten oluşan 
reaksiyonlar zincirinden oluşur. Lenfositlerin aktivasyonu antijenlerin tanınmasıyla 
tetiklendiği için edinsel immün yanıtlar antijene özgüdür. Antijen reseptörleri belli bir 
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özgüllüğü olan lenfositlerin herbir klonunun tek bir reseptöre sahip olması ve diğer tüm 
klonların reseptörlerinden farklılık göstermesi ile geniş dağılım göstermektedir (91). 
 
 
Şekil 2.2.2. Hümoral ve Hücresel İmmünite 
 
 2.2.3. Lenfositler 
 Lenfositler kemik iliği kök hücresinde; olgunlaşmamış hücrelerin çoğalması, 
antijen gen ekspresyonu ve faydalı antijen reseptörlerini taşıyan lenfositlerin seçimi 
aşamalarından geçerek olgunlaşır. Antijen reseptörü taşımakta başarısız olan lenfositler 
apoptozise uğrar. Olgunlaşmamış T lenfositleri kendi major histokompatibilite 
kompleksini (MHC) tanımak üzere ‘pozitif seçim’ ile seçilir. T ve B lenfositlerin kemik 
iliği ve timusta olgunlaşma sürecinde kendi antijenlerine karşı aşırı reaksiyon gösterebilen 
tehlikeli lenfosit grubu da ‘negatif seçim’ ile yok edilir. Bu süreci tamamlamış olan 
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lenfositler kan sirkülasyonu yoluyla dalak, lenf düğümleri, tonsiller ve mukoza altı lenfoid 
dokular gibi sekonder lenfoid dokulara göç ederler (91).  
 Vücutta farklı antijenik yapıları tanıyıp ayırt edebilen tek hücre tipi olduğu için 
kazanılmış immün yanıtın karakteristik özelliklerinden olan spesifite ve bellekten sorumlu 
hücrelerdir. Morfolojik olarak birbirlerine çok benzemelerine karşın monoklonal antikor 
panelleri ile tanınabilen yüzey proteinleri (CD – Cluster of differentiation) ile 
birbirlerinden ayırt edilebilmektedirler (91).  
 İmmün sistemin temel hücre gruplarından olan lenfositler periferik kanda 
lökositlerin %20-30 kadarını oluştururlar ve yaş gruplarına göre farklı oranlarda 
saptanmaktadırlar. Periferik dolaşımda var olan lenfosit alt gruplarını kabaca T, B ve NK 
hücreler olarak gruplandırabiliriz (Şekil 2.4.). Kanda dolaşan lenfositlerin ortalama %80 i 
T lenfositler, %10’u B lenfositler ve %10’u NK hücrelerden oluşmaktadır (93, 94). B 
lenfositler kemik iliğinde olgunlaşırken T lenfositler timusta olgunlaşır. Olgun lenfositler 
antijen ile karşılaştıklarında periferik dolaşıma geçer, lenfoid dokulara göç eder, olası bir 
tehlike anında (mikrobiyal aktivasyon) prolifere olarak effektör hücrelere ve bellek 
hücrelerine dönüşür. B lenfositlerin effektör hücresi plazma hücresi iken T lenfositlerin 
efektör hücreleri CD4+  ve CD8+  hücrelerdir (91) .  
 Lenfositlerin görevleri tiplerine göre değişmekle birlikte, oluşacak immun yanıtta 
tüm alt tipler kollektif olarak çalışmaktadırlar. B lenfositler hümoral immun yanıtta etkili 
olurken, T lenfositler ise daha çok hücresel bağışıklıkta etkilidir (92). 
 
 2.2.3.1. B Lenfositler 
 B lenfositler fetal karaciğerde ve erişkinde kemik iliğinde yapılır, antijenlerle 
uyarılmanın neticesinde antikor üretebilen hücrelerdir. Kemik iliğinde bulunan antijenler 
kan proteinleri ve membran molekülleri gibi tüm hücrelerde ortak ve vücutta bol miktarda 
eksprese edilen hücrelerdir, kemik iliğinde bulunan olgunlaşmamış B hücrelerinden bu 
antijenlere yüksek affinite gösterenlerin olgunlaşması durdurulur ve apoptozis ile yıkılır. 
Olgun B lenfositler bireylerin karşılaşabileceği tüm mikrobiyal antijenleri tanıma 
özelliğine sahiptir (91). Periferik dokulardaki B hücreleri sınırlı sayıda antijenlere (Ag) 
yanıt vermeye şartlanmıştır. İlk Ag-B hücresi etkileşimi "birincil bağışıklık yanıtı" olarak 
bilinir ve B hücreleri bu Ag’e yanıt vererek farklılaşır ve klonal proliferasyona uğrar. B 
hücrelerinin bir kısmı "bellek hücrelerine" dönüşürken, diğerleri antikor (Ab) sentezleyen 
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"plazma hücresine" farklılaşır. B hücrelerinden oluşan plazma hücreleri de uyaran antijene 
spesifik immünglobulin sentezler (95, 96). 
 Hümoral immün yanıt dalak, lenfoid foliküller, lenf düğümleri ve mukozal lenfoid 
dokulardaki antijene özgül B lenfositlerin antijeni tanımasıyla başlar. Antijene bağlı 
membran immünglobulin (Ig) reseptörlerinin biraraya gelmesi, reseptörle ilişkili sinyal 
moleküllerince iletilen biyokimyasal sinyalleri tetikler. Yardımcı T hücreler farklı ağır 
zincir sınıflardan antikor üreterek ve IgM+IgD üretecek olan B lenfositleri uyarır, bu 
sayede hümoral immün yanıt değişik mikroorganizmalarla mücadele etmeye elverişli hale 
gelir (91).  
 B lenfositlerin bir kısmı antikor salgılayan hücrelere ve bellek hücrelere 
dönüştükten sonra uzun süre yaşarken bir kısmı da apoptozise uğrayarak ölürler. Bu kayıp 
hümoral immün yanıtın fizyolojik olarak azalmasına neden olur. İmmün yanıtta üretilmiş 
olan IgG antikoru vücutta dolaşırken kan ve dolaşımda hala bulunmakta olan antijene 
bağlanarak immün kompleksler oluşturmaya devam eder (91). 
 
 2.2.3.2. T Lenfositler  
 T lenfositler henüz olgunlaşmamış T öncül hücreleri iken kemik iliğini terk ederler. 
Bu hücrelerin çoğu CD4 ve CD8 eksprese etmedikleri için çift-negatif T hücreleri ya da 
pro-T hücreleri olarak adlandırılır. Kan yolu ile timusa gidip orada interlökin (IL) -7 etkisi 
ile çoğalır, seçilir ve farklılaşırlar. Yaşamını sürdüren hücreler hem CD4 hemde CD8 eş-
reseptörlerini eksprese edip çift-pozitif T hücre olarak adlandırılır (91).  
 Timusta olgunlaşan, işlevsel özellik kazanan T hücrelerinden kendi MHC-peptit 
kompleksini güçlü tanıyan T hücreleri apoptozise uğrar, böylece kendi öz antijenine karşı 
immun yanıt oluşturma potansiyeli olan hücreler negatif seçicilik ile temizlenmiş olur (91).  
 Antijenik peptidlerin tanınması hücre membranında bulunan T hücre reseptörü 
(THR) ile olur.  THR, MHC molekülleriyle kompleks halde sunulan antijenin 
tanınmasında görev alır. Antijene yanıt olarak çoğalan T hücreleri mevcut ajan ortadan 
kalktıktan sonra fonksiyonel olarak inaktifleşir ve aynı mikropla tekrar karşılaştığında 
hızlıca yanıt verebilen, aylar-yıllar boyunca dolaşımda kalan bellek T hücrelerine dönüşür 
(91). Timus korteksinde ilk olarak THR eksprese edilir ve CD4+  MHC sınıf II sınırlı, 
CD8+ MHC sınıf I sınırlı T lenfositlere dönüşürler (97).  
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 Antijen ile aktive lenfositlerin bir kısmı uzun ömürlü bellek T hücrelerine farklılaşır 
ve bellek T hücreleri sitokin üretmeye veya enfekte hücreleri öldürmeye devam etmezler. 
Tekrar aynı etken ile karşılaşıldığında antijeni tanıyıp hızla yanıt verirler.  Enfeksiyon 
halinden 1-2 hafta sonra yanıt azalır ve bağışık yanıtın tek göstergesi olarak bellek hücreler 
ortamda bulunur (91). 
 T lenfositler bu işlem sırasında aynı zamanda taşıdıkları yüzey belirteçlerine göre 
işlevsel olarak da ayrılırlar; yardımcı T lenfositler (Th) (CD4+,CD8-),  
baskılayıcı/sitotoksik T lenfositler (Ts) (CD4-CD8+) . Th lenfositler aktivatör, baskılayıcı T 
lenfositler ise Th ve B lenfositlerin fonksiyonlarını baskılayan hücrelerdir. 
 
 
Şekil 2.2.3. Periferik Dolaşımda ki Lenfositler ve Görevleri 
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 2.2.3.3. Yardımcı T Lenfositler 
 Th hücreler CD4+ yüzey belirteci taşır, immün sistemin yönetici hücresi olarak 
görev yapar. Antikor yapıcı B lenfositler, Ts lenfositleri başta olmak üzere diğer immun 
hücrelerin fonksiyonlarını düzenleyip, aktivitelerini şiddetlendirirler. Th lenfositlerinin 
görevi; timusa bağımlı antijenlerin uyarımı karşısında B lenfositlere yardım ederek, onların 
plazma hücrelerine dönüşmesini ve immün yanıt ürünü olan antikor sentezlemelerini 
uyarmak ayrıca Ts lenfositlerini uyarmaktır (98). 
 CD8+ T hücrelerinin aktivasyonu sınıf I MHC ilişkili peptitlerin tanınması ile 
stimule olur ve Th hücrelerinin uyarımına ihtiyaç duymaktadır. Viral enfeksiyonlarda 
antijen sunan hücreler (ASH) antijenleri; sınıf I MHC molekülleri ile sitozolde ve sınıf II 
MHC molekülleri ile vezikülde sunabilir. Bu durumda hem CD8+  hemde CD4+ hücreleri 
birbirlerini aktive eder (Şekil 2.2.4.) CD4+ hücrelerin yardımı ile CD8+ hücrelerin klonal 
genişlemesi, efektör ve bellek sitotoksik T lenfositlere farklılaşması sağlanmış olur (91). 
 Th hücreleri salgıladıkları sitokininler ve yanıtlarına göre Th1 ve Th2 olarak iki 
gruba ayrılırlar. Her ikiside B hücresinin çoğalmasına ve poliklonal antikor salgılamasına 
yardımcı olurlar. Th2 sadece Ig E sekresyonunda yardımcıdır. Th1, geç tip aşırı duyarlılık 
ve MHC ile sınırlı sitotoksik T lenfositleri indüklemeye yardımcı olabilir. Th1, IL-2, TNF- 
beta ve IFN alfa salgılarken, Th2 ise IL4, IL5, IL6, IL10, IL13 salgılar ve her iki alt grupta 
IL-3, GM-CSF, TNF-alfa salgılar (99).   
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A: Makrofajlar ve B lenfositleri ile hücre dışı çevreden endositozla alınan mikropların protein antijenleri, yolağın sınıf II MHC kısmına 
yönelir. Sonuç olarak bu proteinler CD4+ Th hücrelerince tanınır. CD4+ Th de fagosite edilen mikropları öldürmek üzere makrofajları 
aktive etmek ve hücre dışı mikrop ya da toksinlere karşı antikor üretmek üzere B hücrelerini aktive etmekte görevlidir (91). 
B: Enfekte hücrenin sitoplazmasında yaşayan mikropların antijenleri antijen işlemenin sınıf I MHC kısmına yönelir ve bu proteinler 
enfekte hücreyi öldürmek ile görevli CD8+ T hücrelerince tanınır (91) 
Şekil 2.2.4. Mikropların CD4+ ve CD8+ T Hücrelerince Tanınmasında MHC İlişkili 
Antijen Sunumunun Rolü 
 
 2.2.3.4. Supresör T Lenfositler 
 Ts lenfositler direkt olarak kendileri veya salgıladıkları lenfokinler aracılığı ile 
virüs, parazit, bakteri gibi enfekte hücreler ile yabancı hücrelere saldırıp hücresel immün 
yanıtta görev alırlar (98, 100).  
 Ts lenfositlerin membranında CD8 yüzey belirteci bulunmaktadır. B lenfositlerin 
olgunlaşmasını baskılayarak görev alırlar. Ts lenfositler Th lenfositlerin aktivitesini 
baskılayarak immün sistemin aşırı çalışmasını engelleyip dengeyi sağlarlar (97, 101, 102).   
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 İmmün sistemin düzenli çalışması için Th/Ts lenfositleri arasındaki oranın sabit 
dengede bulunması gerekmektedir (98, 100) 
 
 2.2.3.5. Regülatör T Lenfositler (Treg)   
 Regülatör T lenfositler (Treg)  ilk kez Sakaguchi ve arkadaşları tarafından 1995 
yılında CD4+ lenfositlerin alt grubu olarak tanımlanmıştır (103). Treg hücreleri timusta 
üretildikten sonra periferal dolaşıma çıkar ve periferde CD4+ T hücrelerin %5-10’unu 
oluşturmaktadır. Bu hücreler aynı zamanda IL-2 reseptörü alfa zincirini (CD25) 
içermektedir (104). Treg hücrelerinin ana görevi; periferal toleransın korunması- dengenin 
sağlanması, otoimmün hastalıkların engellenmesi ve kronik inflamatuvar hastalıkların 
sınırlanmasıdır. Bununla birlikte Treg hücrelerinin allerji, greft versus host hastalığı ve 
organ naklinde toleransın sürdürülmesinde görev aldığı da son yıllarda gündeme gelmiştir. 
Yapılan çalışmalar Treg hücrelerinin düzeyinde azalma ile birlikte otoimmün hastalıklarda 
artış olduğunu göstermiştir (105). CD4, CD25 ve transkripsiyon faktörü  
‘Forkhead/winged-helix transcription factor box P3’ (FoxP3) ile birlikte inhibitör 
mediatörler olarak IL-10, IL-35 ve TGF-beta Treg hücre fonksiyonlarında görevlidir. 
FoxP3 CD4+CD25+ T hücrelerin gelişim ve fonksiyonunu belirlemekte kritik göreve 
sahiptir. Treg hücreleri CD4+CD25 T hücrelerinin, dentritik hücrelerin, NK hücrelerin, 
NKT hücrelerin ve B lenfositlerin görevlerini inhibe edebilme özelliğine de sahiptir. Treg 
hücrelerinin en önemli görevi tümör hücrelerine karşı immün töleransın geliştirilmesi ve 
anti-tümör immünitenin süprese edilmesidir. Treg hücreleri iki ana gruba ayrılmakta; 
timusda üretilen doğal-naturel Treg (nTregs) ve periferde uyarılmış olan Treg (iTregs) 
(105). İn vitro yapılmış olan çalışmalar Treg hücrelerinin regülatuar görevlerini yerine 
getirebilmeleri için THR’lere ve MHC sınıf II reseptörlere ihtiyaç duyduğunu 
göstermektedir (106). Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda timusta geliştirilen CD25 
hücreleri, perifere CD4+CD25+  T hücreleri olarak salınarak nTreg hücreleri adını 
almaktadır (103). 
 Son yıllarda yapılan çalışmalar Treg hücrelerinin kanserli hastalarda artmış 
olduğunu göstermekte; bu hastaların kanlarında ve çeşitli tümör dokularında Treg 
hücrelerinin yüksek oranda gösterildiği bildirilmektedir. Treg hücre frekansı fazla olan 
kanserli hastaların kötü prognoza ve azalmış yaşam süresine sahip olduğu bildirilmektedir. 
Treg hücrelerinin deprese edilmesi ya da immün sistem üzerindeki inhibitör etkisinin 
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ortadan kaldırılması ile anti tümör etkinliğin arttırılabileceği bildirilmektedir. Bununla 
birlikte Treg hücrelerinin kanserli hastalarda artmış olmasının hangi moleküler ve hücresel 
mekanizmalarla gerçekleştiği hala netlik kazanmamıştır (107).  
 
 2.2.3.6. Doğal Öldürücü Hücreler (NK Hücreleri) 
 Doğal öldürücü (NK) hücreler normal periferik kan lenfositlerinin %2-10 kadarını 
oluştururlar. Kendilerine özgü yüzey antijenine sahiptirler ancak immünglobulin veya T 
hücre reseptörü gibi B ve T hücrelerine özgü antijen reseptörü taşımazlar ve bu yüzden 
antijen özgüllüğü ve MHC moleküllerine bağımlı bir antijen tanıma özelliği yoktur. Doğal 
öldürücü hücreler CD56 yüzey belirteci taşımaktadır. Buna ilave olarak T hücrelerinin %5 
inden daha azını oluşturan bir alt NK hücre grubu vardır. Hem CD3 hem de CD56 belirteci 
taşır ve NKT hücresi olarak adlandırılır. Bu NKT hücreleri alfa ve beta THR taşır ve MHC 
benzeri moleküller tarafından sunulan glikolipid ve diğer peptit olmayan antijenleri tanır. 
Ancak NKT hücrelerinin işlevleri iyi anlaşılamamıştır (108). 
 Doğal öldürücü hücreler virüsle enfekte hücre ya da tümör hücresi gibi hedef 
hücrelere doğrudan saldırarak etki gösterir. Antijen özgüllüğü olmadığı için NK hücreler 
doğal bağışıklık kapsamında etkinlik gösteren hücre grubu olarak kabul edilirler. Bu 
hücrelerin, enfeksiyonlara karşı etkinlik gösterebilmeleri için makrofajların 
salgılayacakları sitokin uyarısına ihtiyaçları vardır. Yüzeylerinde bazı IgG moleküllerini 
bağlamaya yarayan Fc reseptörleri bulunur ve bu reseptörler sayesinde antikorla kaplanmış 
hücreler NK’lar tarafından tanınırlar. NK hücrelerin sitolitik aktiviteleri, enfekte hücreleri 
yıkan sitotoksik T hücrelerinin etki mekanizması gibidir. Enfekte hücreler NK hücreleri 
tarafından parçalanır ve böylece enfeksiyonun hücresel kaynağı kurutulup, virus 
enfeksiyonu gibi zorunlu hücre içi mikroorganizmaların eradikasyonu sağlanmış olur (91).  
 
 2.2.3.7. Akım Sitometri 
 Günümüzde akım sitometrilerinin (Flow sitometri –FSM ) tıpta kullanım alanına 
girmesiyle çok sayıda hücrenin fiziksel ve biyolojik özelliklerinin kantitatif ve kalitatif 
ölçümlerinin hızlı, doğru ve hassas olarak yapılabilmesi mümkün olmuştur. Bu yöntem ile 
çok sayıda hücrede aynı anda birçok parametre objektif olarak değerlendirilebilmektedir. 
Bu sistem, süspansiyon halindeki hücrelerde yüzey antijenlerinin belirlenmesi, B hücreleri 
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ile T lenfosit alt gruplarının tayini, lösemi ve lenfoma tiplemesi, DNA analizi, fagositoz, 
otoantikor tayini ve kromozom analizi gibi birçok konuda kullanılmaktadır (109, 110). 
 Flow sitometri (FSM), bir akışkan içinde tek sıra halinde geçen hücrelerin farklı 
fiziksel özelliklerini yüksek hızda ölçmeye yarayan bir tekniktir. Batıda son 10-15 yıldır 
rutinde kullanılmaya başlanan FSM, özellikle onkoloji alanında vazgeçilmez teknikler 
arasına girmiştir. Ayrıca immün yetmezlik hastalıkları, otoimmün hastalıklar, solid organ 
ve kemik iliği transplantasyonu vakalarında klinisyene faydalı bilgiler vermektedir (111-
114). Şekil 2.2.5. de akım sitometri cihazı ve çalışma prensibi şemasal anlatımı 
gösterilmiştir (115, 116). 
 
  
Şekil 2.2.5. Akım Sitometri Cihazı ve Çalışma Prensibi 
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 2.2.4. İmmünglobulinler 
 İmmünglobulinler (Ig), B hücrelerinin ürünleri olup yabancı antijenlere karşı oluşan 
ve onlarla selektif olarak reaksiyona girebilen belirgin şekilde heterojen, neredeyse sınırsız 
antijen bağlama kapasiteli glikoprotein yapısında moleküllerdir ve total plazma 
proteinlerinin % 20'sini oluştururlar. Antikor özelliği taşırlar ve plazma hücreleri 
tarafından sentezlenirler. Bileşen olarak yaklaşık %90’ı polipeptid, %10'u karbonhidrat 
yapısındadır. Bu moleküller temelde benzer yapı gösterirler ve bir Ig molekülü "monomer" 
adı da verilen en az bir temel birimden oluşmuştur. Her molekül ikişer ağır ve ikişer hafif 
zincir olmak üzere dört polipeptit zincirinden oluşur; monomerler J polipeptidi ile 
birleşerek polimerik immünglobülin moleküllerini oluşturur. 
 İmmünglobulinler, ağır zincirlerinin C bölgesindeki antijenik farklılıklarına göre 
g,a,m,d ve s olmak üzere 5 ayrı izotipe ayrılır. Bu IgG, IgM, IgA, IgD, IgE’de sırası ile mü, 
gama, alfa, delta, epsilon ağır zincirleri bulunur. (117). İnsandaki bu beş Ig sınıfında kappa 
ve lambda olmak üzere sadece iki tip hafif zincir bulunur. Böylece on farklı tip Ig 
molekülü oluşabilir. Bunlardan IgG, IgD, IgE sadece monomerik yapıda bulunur. Diğer 
yandan IgM pentamerik ya da monomerik bulunabilir. IgA monomer, dimer ve trimer 
şeklinde bulunabilir ve salgısal komponent (SC) epitel hücrelerinde üretilir ve Ig 
sentezinden sonra Ig molekülüne eklenir (118).  
 Yapısal olarak B lenfositler IgM ve IgD yüzey reseptörlerine sahiptir. Antijene ilk 
veya primer yanıtta IgM ve IgD salgılarlar. Lenfositler daha sonra ağır zincir tipini 
değiştirirken, değişken bölgeler aynı kalır. Bu hücreler plazma hücrelerine dönüşünce, aynı 
antijenin ikinci dozu daha büyük ve sekonder, temel olarak IgG olmak üzere IgA, IgE 
yanıtına neden olur (119).  
 Serum Ig ölçümlerinin doğru yorumlanabilmesi için bireylerin yaşam süresi 
boyunca meydana gelen biyolojik değişkenlerinin farkında olunması gerekir. Bu 
değişkenlerin en önemlileri yaş, cinsiyet ve ırktır. Yenidoğanlarda sirkülasyondaki Ig’lerin 
seviyeleri diğer bütün yaş gruplarından çok daha düşüktür. Yenidoğanda bütün Ig’ler 
uterusta anneden fetüse pasif olarak transfer edilir. Çocukluk boyunca artan Ig seviyeleri, 
ergenlik döneminde daha stabil konsantrasyonlara varır (120). Herhangi bir yaşta IgG, IgA 
ve IgM konsantrasyonlarının normal aralığı referans aralığının en düşük limitinden en 
yüksek limitine on kat kadar değişebilir (121). 
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 2.2.4.1. İmmunglobulin G  
 Mol ağırlığı 150 kD olan bazik ünitten yapılmış monomerdir. Total Ig’ler,n 
yaklaşık %75’ini oluşturur. Antijenik farklılıklarına göre IgG1, IgG2, IgG3, IgG4 olmak 
üzere 4 alt sınıfa ayrılır. Bunların çoğunluğunu IgG1 (%65), en azını ise IgG4 (%4) 
oluşturur. Birçok hücre yüzeyinde IgG (özellikle IgG1 ve IgG3) için Fc reseptörleri 
bulunur. Bu reseptör aracılığı ile IgG molekülleri immun komplekslerin ve partiküler 
antijenlerin opsonizasyonunu güçlendirirler. IgG plasentadan geçebilen tek Ig’dir. IgG, 
beyin omurilik sıvısına (BOS) enflamasyon durumunda bile çok az geçebilir bu yüzden 
BOS’un Ig konsantrasyonu çok düşüktür. Klasik yoldan kompleman fiksasyonunu, 
antibakteriyel lizisi sağlar. Antiviral ve antitoksik aktiviteye sahiptir. Etkili bir opsonin 
olup bu işlev için komplemana ihtiyaç duymaz (122). 
 Bu tür Ig’ler için makrofaj, nötrofil, trombosit ve lenfositlerde Fc reseptörleri 
vardır. Trombosit ve lenfositlerde IgG2 Fc reseptörleri; IgG3 Fc reseptörleri makrofaj, 
nötrofil, trombosit ve lenfositlerde; trombosit ve lenfositlerde ise IgG4 Fc reseptörleri 
bulunur (123). 
 
 2.2.4.2. İmmunglobulin M 
 Mol ağırlığı 900 kD olan pentamerdir. IgM1 ve IgM2 olarak iki alt sınıfının olduğu 
gösterilmiştir. Sentezi IgG ve IgA’ ya oranla daha azdır. Yarı ömrü 5 gündür. IgM doğal ve 
kazanılmış immünitede önemli rol oynar. Klasik yoldan kompleman aktive etme yeteneği 
en fazla olan Ig’dir. Güçlü bir aglütinasyon yapma yeteneğinin yanında opsonizasyon ile 
fagositozu da kolaylaştırır. IgM, IgG gibi makrofaj ve nötrofillere bağlanmaz. IgM immün 
sistemin ilk sentezlediği ve dolayısıyla serumda ilk önce beliren antikordur. Bunlar aylar 
içinde kaybolarak, yerlerini uzun süre koruyucu etkinlik gösteren IgG sınıfı antikorlara 
bırakırlar. Bu nedenle serumda IgG’ye göre daha yüksek titrede spesifik IgM antikorlarının 
saptanması akut bir enfeksiyonu gösterir (123). 
 
 2.2.4.3. İmmunglobulin A 
 Mol ağırlığı monomer için 160 kD, dimer için 400 kD olan, plazmada %90 
monomer, vücut sekresyonlarında çoğunluğu dimer olarak bulunan bir Ig’dir. Mukozal 
ortamda işlevini yerine getirmesiyle diğer Ig’lerden ayrılır. IgA yapımı, mukozadaki 
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antijenlerin dolaşan plazmositleri uyarmasıyla başlar. Olgunlaşmanın sonunda plazmosit 
gelişerek, IgA ve polipeptit yapısındaki J zincirini yapar; bunlar beraberce ‘Salgısal 
komponentin’ bulunduğu epitel hücresine girer. İki IgA monomeri J zinciri ile birbirine 
bağlanır ve bu dimerik yapının etrafı, antikoru enzimatik etkilerden koruyan ‘Salgısal 
komponent’ tarafından sarılır. IgA, antijenik farklılık gösteren IgA1 ve IgA2 olmak üzere 2 
alt sınıfa ayrılır. IgA esas olarak mukoza sekresyonlarının major Ig’i olup, mukus ile örtülü 
dış yüzeylerde organizmanın lokal immün savunmasından sorumludur. Gözyaşı, tükrük, 
trakea, bronş, burun, vajen, barsak sekresyonları, safra ve sütte bol miktarda bulunur. IgA 
gastrointestinal traktuslardaki lenfoid yapılar başta olmak üzere, sekretuar dokularda 
submukozadaki plazma hücreleri tarafından yapılır.  
 IgA mikroorganizmaların pilileri ile mukozaya adhezyonunu önler, antijen 
aglütinasyonuna yol açar, immün kompleksleri dolaşımdan uzaklaştırır, hücre içi virüslerin 
nötralizasyonunu sağlar ve toksinleri nötralıze eder. Salgısal IgA’ nın antijen ile 
bağlanması enflamasyona yol açmaz (124, 125).  
 
 2.2.4.4. İmmunglobulin D 
 Mol ağırlığı 180 kD olan bir monomerdir. Total Ig’lerin %0,2-1 kadarını oluşturur. 
Özellikle fetus ve yenidoğan B lenfositlerin yüzeyinde IgM ile birlikte en fazla bulunan 
Ig’dir. Yarı ömrü 3 gündür. Hızla katabolize olur. Komplemanı alterne yolla aktive edebilir 
(123).  
 
 2.2.4.5. İmmunglobulin E  
 Mol ağırlığı 190 kD olan bir monomerdir. IgE sınıfı antikorlar mast hücrelerine ve 
bazofillere bağlanarak onları duyarlı hale getirirler. Serum Ig’lerinin %0,0004-0,001’ünü 
oluşturur. Yarı ömrü 2 gündür. Bazofiller üzerinde Fc reseptörleri bulunur (123). 
 IgE, allerjik reaksiyonlarda görev alır, solunum ve sindirim mukozlarının dış 
yüzeyinde bulunur ve komplemanı alterne yolla aktive eder. 
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 2.3. Epilepsi, Anti Epileptik İlaçlar ve İmmün Sistem 
 Bağışıklık sistemi, şu ana kadar anlattığımız gibi, kendinden olanı yaşatma, 
kendinden olmayanı ise bertaraf etmek gibi basit bir temelde çalışan; çok sayıda elemanın 
karışık bir yapı içinde çalıştığı bir bütündür. Bu bütünün herhangi bir aşamasındaki bir 
aksaklık, bağışıklık sisteminde bozukluk olarak karşımıza çıkar (126).  
 Son zamanlarda yapılan çalışmalar epileptik nöbetlerin hücresel ve hümoral immün 
sistem parametreleri üzerine etkili olduğunu göstermektedir. Diğer taraftan immünolojik 
olayların epilepsi patogenezi ve seyri konusunda etkili olduğu da bilinmektedir (127). Akut 
nöbet sonrasında periferik kanda lenfosit, granülosit ve NK hücre sayılarında artış ve 
CD4/CD8 oranların da azalma olduğu da gösterilmiştir (128). Epilepsi ve epileptik nöbet 
ile ilgili immünolojik çalışmalar devam etmek ile birlikte, hastaların büyük çoğunluğunda 
AEİ kullanımı da olduğundan, bu ilaçların immün sistem üzerinde ki etkileri 
dışlanamamaktadır. Epileptik hastalarda antiepileptik kullanımının immünolojik sistem 
üzerine etkisi olduğu da bildirilmiştir (127). Klasik AEİ’ların tam kan sayımı 
parametreleri, lenfosit alt grupları ve immünglobulin seviyelerine etkileri ile ilgili sınırlı 
sayıda çalışma yayınlanmıştır. Literatürde LEV monoterapisinin Ig seviyeleri ve lenfosit 
alt grupları üzerine etkisinin birlikte değerlendirildiği bir çalışmaya rastlanmamıştır. 
İmmün sistem üzerine etkilerinin anlaşılmaya çalışıldığı ve bugün için immün sistemi 
regüle ettiğine inanılan Treg hücrelerinin bu hasta grubunda etkilerini gösteren tek bir 
çalışma mevcuttur (129). Özetle mekanizması net olarak aydınlatılamamış olsa da, epilepsi 
hastalığının kendisi ve kullanılmakta olan AEİ’lerin immünite üzerine etkisinin olduğu 
gözlenmektedir.  
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 3. GEREÇ ve YÖNTEMLER 
 3.1. Çalışma Grubunun Belirlenmesi 
 Levatiresetam Monoterapisinin Tam Kan Sayımı, İmmunglobulin Seviyeleri ve 
Lenfosit Alt Grupları Üzerine Etkisinin İncelenmesi çalışması için “Valproic Acid 
Treatment Is Associated With Altered Leukocyte Subset Development” (130) çalışması 
esas alınarak örneklem hesabı yapılmıştır. Bu çalışmanın The Absolute Lymphocyte 
Number ölçüm sonuçlarına göre elde ettiğimiz program sonuç çıktıları aşağıda 
özetlenmiştir. Örneklem hesabı için Win-Epi 2.0 programı kullanılmıştır, %95 Güven 
aralığı, %80 güç ile hesaplanan örneklem hesabına göre hasta grubu 31, kontrol grubu 43 
hasta olarak belirlenmiştir. 
 
 3.2. Çalışma Grubu 
 Başkent Üniversitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Araştırma Merkezi 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Nöroloji polikliniğinde Haziran 2008 
ve Şubat 2015 tarihleri arasında epilepsi tanısı almış ve en az bir yıldır LEV monoterapisi 
almakta olan, Şubat 2015 tarihinden sonra Çocuk Nöroloji poliklinik kontrollerine gelen ve 
çalışmaya katılmayı kabul eden ardışık, 4-16 yaş arası 31 hasta grubu ile Eylül 2015 ve 
Nisan 2016 tarihleri arasında genel pediatri polikliniği’ne başvuran 4-16 yaş arası 43 
sağlıklı çocuk kontrol grubu olarak çalışmaya alındı. Bilinen kronik hastalığı (böbrek 
yetmezliği, karaciğer fonksiyon bozukluğu, immün yetmezlik, otoimmün hastalık, 
hematolojik hastalık vb.) olan, immünolojik sistem üzerine etkisi olabileceği düşünülen 
ilaç kullanımı olan, çalışmaya başlama sırasında herhangi bir enfeksiyon geçiriyor olan, 
gelişme geriliği, malnütrisyonu olan, son altı ay içinde interferon, Ig veya steroid gibi 
immün sistem üzerinde immün modülatör etkisi olan tedavileri almış olan, son iki hafta 
içinde ameliyat ya da travma gibi stres faktörü ile karşılaşmış olan, son üç gün içinde nöbet 
geçirmiş olan hastalar, serum Ig seviyeleri ve lenfosit alt gruplarının düzeyleri 
etkilenebileceğinden çalışma dışı bırakıldı. 
 Yapılandırılmış standart bir form ile hasta ve kontrol grubundaki tüm hastaların 
yaşı, cinsiyeti,  tıbbi ve aile öyküleri, ailede immün yetmezlik öyküsü olup olmadığı, daha 
önce kullanmış olduğu herhangi bir ilaç olup olmadığı, son bir yıl içinde geçirmiş olduğu 
enfeksiyon varlığı/sıklığı, son bir ay içinde geçirmiş olduğu enfeksiyon varlığı/sıklığı ve 
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kullanmış olduğu ek ilaç varlığı kayıt edildi.  Son bir yıl ve bir ay içerisinde enfeksiyon 
geçirmiş olan hastalar, geçirdikleri her enfeksiyon için ayrıntılı olarak sorgulandı. 
Geçirilmiş enfeksiyonlar üst solunum yolu enfeksiyonu, alt solunum yolu enfeksiyonu, 
akut gastroenterit, idrar yolu enfeksiyonu olarak sınıflandırıldı. Larinksin üzerinde kalan 
solunum yolları (burun, tonsiller, adenoid, farinks, larinks ve paranazal sinüsler, kulak) 
enfeksiyonları üst solunum yolu enfeksiyonu olarak tanımlandı. Larinks ve altında kalan 
solunum yolları (trakea, bronşlar, bronşiyoller ve alveoller) enfeksiyonları alt solunum 
yolu enfeksiyonu olarak tanımlandı. On dört günden kısa süren gastrointestinal sistem 
enfeksiyonları akut gastroenterit olarak tanımlandı. Alt ve üst üriner sistem ile ilişkili 
enfeksiyonların tümü idrar yolu enfeksiyonu olarak tanımlandı. Tüm hastalara çalışmaya 
alındıkları sırada ayrıntılı sistemik ve nörolojik muayene yapıldı.  
 Aynı standart form ile hasta grubunun, son bir yıl içinde ki nöbet sıklığı, klinik 
olarak nöbet ve epilepsi tipi (ILAE-2010 sınıflandırmasına göre), LEV kullanma süresi, 
başlangıç dozu ve halen kullanmakta olduğu doz kayıt edildi.  
 Çalışmaya başlamadan önce Başkent Üniversitesi Klinik Araştırmalar Kurulu’ndan 
13 Mart 2015 tarih ve 15/21 sayılı karar ile etik kurulu onayı alındı. 
 Araştırmada yer alan tüm hastalardan ve ebeveynlerinden, araştırmayla ilgili yazılı 
ve sözel olarak bilgi verilerek, bilgi verildiğine ve tıbbi kayıtlarının kullanılmasına dair 
aydınlatılmış onam alındı. 
 
 3.3. Tam Kan Sayımı ve Akım Sitometri Metodu 
 Olgulardan tam kan sayımı ve lenfosit alt grup analizi için iki adet periferik kan 
örneği EDTA (mor kapaklı) içeren tüplere alındı ve örneklerin iki saat içinde Hematoloji 
Araştırma Laboratuvarı’na ulaştırılması sağlandı. Örnekler laboratuvara ulaştıktan sonra 
kabul işlemi gerçekleşti. Tüm örneklerden kan sayımı cihazı (Sysmex XN-1000, Tokyo, 
Japon) ile tam kan sayımı çalışıldı.  
 Tam kan sayımı parametreleri değerlendirilirken yaş gruplarına göre normal 
aralıklar içerisinde olup olmamasına göre normal, yüksek ve düşük olarak gruplandırıldı; 
 Hemoglobin yaşa göre normal değerleri; 4-6 yaş (11,5-12,5 g/dL), 6-12 yaş (11,5-
13,5 g/dL), 12-16 yaş (12-14 g/dL), 
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 Lökosit yaşa göre normal değerleri; 4-6 yaş ( 5-14,5 x 103 µl), 6-10 yaş (4,5-13,5 x 
103 µl), 10-16 yaş (4,5-13 x 103 µl) 
 Nötrofil yaşa göre normal değerleri; 4-6 yaş ( 1,5-8,5 x 103 µl), 6-10 yaş (1,5-8 x 
103 µl), 10-16 yaş (1,8-8 x 103 µl),  
 Lenfosit yaşa göre normal değerleri; 4-6 yaş (1,5-7 x 103 µl), 6-8 yaş (1,5-6,5 x 103 
µl), 8-10 yaş (1,5-5,2 x 103 µl), 10-16 yaş (1-4,8 x 103 µl) 
 Trombosit tüm yaş grupları için 172-450 x 103 µl değerleri alındı (131). 
 Akım sitometrik çalışma için iki tüp dizayn edildi; birinci tüpte lenfosit alt grupları, 
ikinci tüpte T regülatör hücre monoklonalları kullanılarak akım sitometrik aplikasyonu 
yapıldı. Tüm monoklonal antikorlar Bectan Dickson (BD) firmasından temin edildi. Akım 
sitometrik çalışmalar için sekiz renkli ve üç laserli FACS Canto II (BD Bioscience, San 
Jose, USA) cihazı kullanıldı ve analizler FACS DIVA (BD, Bio Science) yazılımı 
kullanılarak çözümlendi. Akım sitometrik inceleme ile lenfosit alt grupları ve T regülatuar 
hücre yüzde ve mikrolitredeki (µl) sayıları hesaplandı. 
 
 3.4. Lenfosit Alt Grupları Analizi İçin Çalışma Planı 
 Bectan Dickson tüpe kan eklendi ve tablo 3.1. de belirtilen monoklonal 
antikorlardan CD8+, CD56+, CD19+, CD4+, CD3+, CD45+ (BD Bioscince, San Jose, 
California, USA)  belirtilen miktarlarda eklendi. Üzerine 100 uL tam kan eklenerek hafifçe 
vortekslendi ve 20 dakika oda sıcaklığında, karanlıkta inkübe edildi. Süre sonunda hafifçe 
vortekslendi ve lizis solusyonundan (BD FACSTM Lysing Solution, BD Bioscience, San 
Jose, California, USA) 1/10 saf su ile dilüe edildi, 2 ml eklenerek 10 dakika oda 
sıcaklığında, karanlıkta inkübe edildi. Süre sonunda 300 g’de 5 dakika santrifüj edildi. 
Süpernatan atıldı ve hafifçe vortekslendikten sonra üzerine Fosfat Buffer Salin (PBS) 
solusyonundan 2ml eklendikten sonra 300 g (g= merkez kaç kuvveti, 9.81 m/sn) de 5 
dakika santrifüj edildi, son aşamada ise süpernatan atıldı ve üzerine 500 µl serum 
fizyolojik solusyonundan eklendi ve her tüp için 100.000 hücre okuması yapıldı.  
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Tablo 3.1. Akım Sitometri ile Lenfosit Alt Grupları Analizinde Kullanılan 
Antikorların Renk, Klon ve Miktarı 
ANTİKOR RENK KLON MİKTAR 
CD8+ FITC SK1 10 µl 
CD56+ PE NCAM16.2 10 µl 
CD19+ APC SJ25C1 5 µl 
CD4+ PE-Cy7 SK3 5 µl 
CD3+ V500 SP34-2 5 µl 
CD45+ APCH7 2D1 5 µl 
 
 3.5. Regulatör T Hücre Analizi için Çalışma Prosedürü 
 Bectan Dickson tüpü içerisine 100 µl tam kan ve yüzey boyanan antikorlar CD3+, 
CD4+, CD25+, CD45+ (BD Bio Scince, San Jose, California, USA) konularak 20 dakika 
oda sıcaklığında, karanlıkta inkübe edildi. Süre sonunda 2 ml fiksasyonsuz lizis solüsyonu 
eklendi ve 10 dakika oda sıcaklığında, karanlıkta inkübe edildikten sonra tüp 300 g de 5 
dakika santrifüj edildi ve süpernatant kısmı döküldü. Pellete 500 µl 1/10 sulandırılmış BD 
CellFix (BD CellFIX™, BD Bioscience) koyuldu ve 5 dakika oda sıcaklığında, karanlıkta 
inkübe edildi. Üzerine 2 ml %5’lik Fetal Bovine Serum’lu (FBS) PBS eklendi ve 
vortekslendi. Tekrar 300 g de 5 dakika santrifüj edildikten sonra süpernatant kısmı 
döküldü. Pellete 500 µl 1/10 sulandırılmış permeabiliazasyon soluüsyonu konuldu ( Perm 
2, FACS™ Permeabilizing Solution 2 (10 X), BD Bioscience) ve 10 dakika oda 
sıcaklığında, karanlıkta inkübe edildikten sonra üzerine 2 ml %5’lik FBS’li PBS eklendi ve 
vortekslendi. Tekrar 300 g de 5 dak santrifüj edildi ve süpernatant kısmı döküldü. Pellete 
intrasitoplazmik antikorlar  (foxP3) Tablo 3.2’de belirtilen miktarda konuldu, 20 dakika 
oda sıcaklığında, karanlıkta inkübasyona bırakıldı. Üzerine 2 ml %5’lik FBS’li PBS 
eklendi ve vortekslenikten sonra tekrar 300 g’de 5 dakika santrifüj edildikten sonra 
süpernatant kısmı döküldü. Süpernatant atıldı, pellete 500 µl izotonik solüsyon eklendi, 
vortekslendi ve her tüp için 100.000 hücre okuması yapıldı. 
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Tablo 3.2. Akım Sitometri ile T Regülatuar Hücre Analizinde Kullanılan 
Antikorların Renk, Klon ve Miktarı 
ANTİKOR RENK KLON MİKTAR 
CD3+ V500 SP34-2 5 µl 
CD4+ PE-Cy7 SK3 5 µl 
CD25+ APC 2A3 5 µl 
CD45+ APCH7 2D1 5 µl 
FOX P3 PE 259D 20 µl 
 
 3.6. Lenfosit Alt Grupları Analizi 
 CD45/SS (Side Scatter) grafiğinden lenfositler kapılandı ve hücreler ikinci grafik 
olan CD3+/CD19+ grafiğine tanıtılarak T ve B lenfositler analiz edildi. Aynı şekilde NK 
hücrelerini analiz etmek için lenfositler CD56+ grafiğine, Th ve Ts lenfositler için ise CD4+ 
ve CD8+ grafiklerine tanıtıldı (Şekil 3.1.). CD4+ ve CD8+’den negatif olan hücreler Double 
negatif CD3+ olarak kabul edilirken hem CD3+ hem de CD56+ pozitif olan hücreler NKT 
lenfositler olarak kabul edildi. Akım sitometrik analiz sonucu her bir hücre grubunun 
yüzde değerleri not edildi ve hastalara ait lökosit sayıları dikkate alınarak mikrolitredeki 
değerler hesaplandı.  
 
 3.7. Regülatör Hücre Analizi  
 Treg hücre analizi için CD45/SS grafiğinden lenfositler kapılandı. Lenfositler 
CD3/SS grafiğine tanıtılarak T lenfositler seçildi ve CD4/SS grafiği ile ise Th lenfositler 
seçildi. Th lenfositler CD25 ve foxP3 grafiğine tanıtılarak Treg hücreler tespit edildi (Şekil 
3.2.). Akım sitometrik analiz sonucu her bir hücre grubunun yüzde değerleri not edildi ve 
hastalara ait lökosit sayıları dikkate alınarak mikrolitredeki Treg değerler hesaplandı. 
 Akım sitometri yöntemi ile çalışılan lenfosit alt gruplarının çocuk yaş grubunda 
standart bir değeri olmayıp, ay ve yaşlara göre farklı ortalamaları vardır (132) (Tablo 2.8.). 
Lenfosit alt grupları değerlendirilmesi için hastalar uygun yaş grupları dağılımı içinde 
değerlendirilerek sonuçlar normal, yüksek, düşük olarak gruplandırıldı. 
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Tablo 3.3. Lenfosit Alt Gruplarının Yaşlara Göre Ortalama Değerleri 
Yaş grupları 
Lenfosit alt 
grupları 
Neonatal 
(n=20) 
1hf-2ay 
(n=13) 
2-5 ay 
(n=46) 
5-9ay 
(n=105) 
9-15ay 
(n=70) 
15-24ay 
(n=33) 
2-5 y 
(n=33) 
5-10y 
(n=35) 
10-16y 
(n=23) 
Erişkin 
(n=51) 
CD19+ B 
lenfosit 
%12 
(5-22) 
%15 
(4-26) 
%24 
(14-39) 
%21 
(13-35) 
%25 
(15-39) 
%28 
(17-41) 
%24 
(14-44) 
%18 
(10-31) 
%16 
(8-24) 
%12 
(6-19) 
CD3+  T 
lenfosit 
%62 
(28-76) 
%72 
(60-85) 
%63 
(48-75) 
%66 
(50-77) 
%65 
(54-76) 
%64 
(39-73) 
%64 
(43-76) 
%69 
(55-78) 
%67 
(52-78) 
%72 
(55-83) 
CD3+/CD4+ 
T lenfosit 
%41 
(17-52) 
%55 
(41-68) 
%45 
(33-58) 
%45 
(33-58) 
%44 
(31-54) 
%41 
(25-50) 
%37 
(23-48) 
%35 
(27-53) 
%39 
(25-48) 
%44 
(28-57) 
CD3+/CD8+ 
T lenfosit 
%24 
(10-41) 
%16 
(9-23) 
%17 
(11-25) 
%18 
(13-26) 
%18 
(12-28) 
%20 
(11-32) 
%24 
(14-33) 
%28 
(19*34) 
%23 
(9-35) 
%24 
(10-39) 
CD3+ de 
CD4/CD8 
oranı 
1.8 
(1.0-2.6) 
3.8 
(1.3-
6.3) 
2.7 
(1.7-
3.9) 
2.5 
(1.6-
3.8) 
2.4 
(1.3-
3.9) 
1.9 
(0.9-
3.7) 
1.6 
(0.9-
2.9) 
1.2 
(0.9-
2.6) 
1.7 
(0.9-
3.4) 
1.9 
(1.0-
3.6) 
CD3+/ 
HLA-DR+  
T lenfosit 
%2 
(1-6) 
%5 
(1-38) 
%3 
(1-9) 
%3 
(1-7) 
%4 
(2-8) 
%6 
(3-12) 
%6 
(3-13) 
%7 
(3-14) 
%4 
(1-8) 
%5 
(2-12) 
CD3+/CD1
6-56+ T 
lenfosit 
%20 
(6-58) 
%8 
(3-23) 
%6 
(2-14) 
%5 
(2-13) 
%7 
(3-179 
%8 
(3-16) 
%10 
(4-23) 
%12 
(4-269 
%15 
(6-27) 
%13 
(7-31) 
Immunophenotyping of blood lymphocytes in childhood reference values for lymphocyte subpopulations 
W. Marieke Comans-Bitter ve ark. Copyright © 1997 by Mosby-Year Book, Inc 
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Şekil 3.1. Kontrol Grubu Lenfosit Alt Grupları Analizi Grafiksel Anlatım Örneği 
41 
 
Şekil 3.2. Kontrol Grubu Treg Hücre Analizi Grafiksel Anlatım Örneği 
 
 3.8. İmmünglobulinlerin Çalışma Yöntemi 
 Olgulardan immunglobulin seviyeleri çalışılmak üzere sarı kapaklı jelli tüplere 3cc 
kan örneği alındı. Uygun koşullarda laboratuvara transferi gerçekleşen örneklerin 
kabulünden sonra serumların ayrılması için santrifügasyon (Centrifuge 5810R, Eppendorf 
AG, Hamburg, Germany) işlemi (3000 rpm 10 dakika) yapıldı. Hasta ve kontrol gruplarına 
ait serumlarda Siemens marka ticari kitlerle Ig A,G,M ve E seviyeleri ölçüldü.  
 İmmunglobulin A, G ve M ölçümleri Dimension® RxL Max klinik biyokimya 
otoanalizörü (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, DE, USA) kullanılarak 
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yapılmıştır.  Dimension® RxL Max klinik biyokimya otoanalizörü için kullanılan Ig A,G 
ve M yöntemleri insan serum ve plazmasındaki Ig A,G ve M’i kantitatif olarak ölçmede 
kullanılan in vitro diyagnostik testlerdir.   
 İmmunglobulin A, G ve M ölçüm yöntemi Ig’lerin poliklonal antikoru ile çökeltme 
esasına dayanan son nokta saptamasının kullanıldığı türbidimetrik ölçüm prensibine 
dayanır. Serumdaki Ig A, G ve M,  poliklonal antikoru ile reaksiyona girerek immün 
kompleksler oluşturur. Sonuçta ortaya çıkan türbidite ölçülür. Türbiditedeki artış örnekteki 
Ig konsantrasyonuyla orantılıdır.  
 İmmunglobulin E ölçümleri ise Immulite 2000 XPi immunoassay sistemi (Siemens 
Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA) ile gerçekleştirildi. Immulite 
2000 XPi immunoassay sistemi için kullanılan total Ig E yöntemi insan serumunda Ig 
E’nin kantitatif tayinine yönelik in vitro diyagnostik bir testtir ve katı fazlı immunometrik 
kemilüminesans ölçüm prensibine dayanır. 
 İmmünglobulin A, G ve E seviyeleri yaşa göre, IgM’nin seviyesi ile cinsiyete göre 
değişmektedir (Tablo 3.4). Çalışmamızda normal değerler bu ayrıma göre yapılıp düzeyler 
normal, yüksek ve düşük olarak değerlendirildi (120). 
 
 3.9. İstatistiksel Metod ve Örneklem Hesabı 
 Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programı kullanıldı. Kategorik 
ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümlerse ortalama ve standart sapma (gerekli 
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Kategorik değişkenlerin 
karşılaştırılmasında Ki Kare test ya da Fisher test istatistiği kullanıldı. Gruplar arasında 
sürekli ölçümlerin karşılaştırılmasında parametrik dağılım ön şart varsayımı sağlayan 
değişkenlerde Bağımsız grup T testi, parametrik dağılım ön şart varsayımı sağlamayan 
değişkenler de Mann Whitney U testi kullanıldı. Tekrarlı ölçüm karşılaştırılmalarında 
Repeated Measures Analizi kullanıldı. Değişkenler arasındaki korelasyona Spearman’nın 
korelasyon katsayısı ya da Pearson’ın Korelasyon testi ile bakıldı. Tüm testlerde 
istatistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı. 
 
 
 
43 
Tablo 3.4. İmmunglobulinlerin Yaşlara ve Cinsiyete Göre Normal Değerleri 
 Yaş/Cinsiyet  Referans Değer (mg/dL) 
İmmünglobulin A 
 (IgA) 
 
 
 
 
 
İmmünglobulin E  
(IgE) 
 
İmmünglobulin G 
 (IgG) 
 
 
 
 
İmmünglobulin M 
(IgM) 
1-3ay 
4-6 ay 
7-12 ay 
2-5 yaş 
6-10 yaş 
>10 yaş 
Kız 
Erkek 
1ay 
2-4 ay 
5-12 ay 
1-5 yaş 
6-10 yaş 
>10 yaş 
1-4 ay 
5-9 ay 
10-12 ay 
2-8 yaş 
9-10 yaş 
>10 yaş 
 1,3-53 
4,4-84 
11-106 
14-159 
33-236 
70-312 
0-170 IU/mL 
0-230 IU/mL 
251-906 
176-601 
172-1069 
345-1236 
608-1572 
639-1349 
17-105 
33-126 
41-173 
43-207 
52-242 
56-352 
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 4. BULGULAR 
 4.1. Çalışma Grubunun Özellikleri 
 Çalışmaya 11’i kız (%35,5) ve 20’si erkek (%64,5) toplam 31 epilepsi hastası ve 
kontrol grubu olarak 20’si kız (%46,5) ve 23’ü erkek (53,5) toplam 43 sağlıklı çocuk ve 
ergen alındı. Epilepsi ve kontrol grubu arasında cinsiyet dağılımı açısından fark yoktu 
(p=0,23). Her iki grup olgularının yaşları 4-16 arasında olup, epilepsili hastaların yaş 
ortalaması 8,82 ± 3,92 yaş ve kontrol grubu yaş ortalaması 8,96 ± 3,39 yaş olup, epilepsi 
ve kontrol grubu arasında yaş dağılımı açısından fark saptanmamıştır (p= 0,86). Olguların 
cinsiyete ve yaşa göre dağılımı Tablo 4.1’de görülmektedir. 
 
Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Özellikleri 
Gruplar Epilepsi (n=31) Kontrol (n=43) p 
Yaş 8,82±3,92 8,96±3,39 0,86 
Cinsiyet (kız/erkek) 11/20 20/23 0,23 
Cinsiyet karşılaştırması için Ki kare testi (p< 0,05), yaş karşılaştırması için Student t testi kullanılmıştır (p< 0,05). 
 
 4.2. Epilepsi Grubunun Özellikleri 
 Epilepsi olgularının nöbet tipine bakıldığında; 23 hastanın (%74,2) jeneralize, sekiz 
hastanın (%25,8) fokal nöbeti olduğu görüldü (Tablo 4.2.).  
 Etyolojisine göre epilepsi tiplerine bakıldığında; 16 hastanın  (%51,6) genetik, 
dokuz hastanın (%29) yapısal–metabolik ve altı hastanın (%19.4) nedeni bilinmeyen 
grupta yer aldığı gözlendi (Tablo 4.3.).   
 Elektroklinik sendromlar ve diğer epilepsiler sınıflandırmasına bakıldığında; beş 
hastanın (%16,1) febril nöbet ve febril nöbet plus, üç hastanın (%9,7) çocukluğun erken 
başlangıçlı oksipital epilepsisi (Panayitoplus sendromu), bir hastanın (%3,2) miyoklonik 
atonik nöbet ile birlikte olan epilepsi, 11 hastanın (%35,5) sentrotemporal dikenlerle 
seyreden benign epilepsi (BECTS), iki hastanın (%6,5) otozomal dominant (OD) frontal 
lob nokturnal epilepsisi (ADNFLE), bir hastanın (%3,2) ailesel fokal epilepsiler, iki 
hastanın (%6,5) enfeksiyonlar, üç hastanın (%9,7) perinatal yaralanma, bir hastanın (%3,2) 
inme ve iki hastanın (%6,5) nedeni bilinmeyen epilepsiler olarak gruplandırıldığı gözlendi 
(Tablo 4.4.). 
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Tablo 4.2. Epilepsi Nöbetlerinin Klasifikasyonu (ILAE 2010) 
 n % 
Jeneralize Nöbetler  23 74.2 
Fokal Nöbetler 8 25.8 
 
Tablo 4.3. Epilepsi Hastalarının Etyolojisine Göre Sınıflandırılması (ILAE 2010) 
 n % 
Genetik 16 51.6 
Yapısal metabolik 9 29.0 
Nedeni bilinmeyen 6 19.4 
 
Tablo 4.4 Epilepsi Hastalarının Elektroklinik Sendromlar ve Diğer Epilepsiler 
Açısından Sınıflandırılması (ILAE 2010) 
 n % 
Febril nöbet ve febril nöbet plus 5 16,1 
Çocukluğun erken başlangıçlı oksipital epilepsisi             
(Panayitoplus sendromu) 
3 9,7 
Miyoklonik atonik nöbet ile birlikte olan epilepsi 1 3,2 
Sentrotemporal dikenlerle seyreden benign epilepsi (BECTS) 11 35,5 
Otozomal dominant frontal lob nokturnal epilepsisi (ADNFLE) 2 6,5 
Ailesel fokal epilepsiler 1 3,2 
Enfeksiyonlar  2 6,5 
Perinatal yaralanma 3 9,7 
İnme  1 3,2 
Nedeni bilinmeyen 2 6,5 
 
 Hasta grubunda yer alan 31 epilepsili olgunun LEV tedavisini kullanım süre 
ortancası 2 /yıl (1-4 yıl) tespit edildi. Levatiresetam tedavisin başlangıç doz ortancası 22 
mg/kg/gün (10-40 mg/kg/gün) ve çalışmaya alındıklarında kullanılmakta olan son doz 
ortancası 22 mg/kg/gün (12-40 mg/kg/gün) olduğu gözlendi. (Tablo 4.5.) 
 
Tablo 4.5. Levatiresetam Tedavisinin Kullanım Süresi, Başlangıç ve Son Dozu 
 
Levetirasetam 
kullanım süresi/yıl 
Tedaviye başlangıç 
dozu (mg/kg/gün) 
Kullanmakta olduğu 
son doz (mg/kg/gün) 
Ortanca 2 22 22 
Minumum 1 10 12 
Maksimum 4 40 40 
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 Epilepsi hastaları çalışmaya alınmadan önceki bir yıl içindeki nöbet sıklığı 
açısından değerlendirildiğinde; 18 hastanın (%58,1) hiç nöbet geçirmediği, 12 hastanın 
(%38,7) bir kez nöbet geçirdiği ve bir hastanın (%3,2) dört kez nöbet geçirdiği gözlendi. 
Son bir yıl içindeki en son nöbetin bir ay önce geçirilmiş olduğu tespit edildi.  
 Çalışmaya alınan hastaların 8’inde (%25,8) ilk ilaç olarak VPA ile tedaviye 
başlandığı ve LEV ile kombine tedaviye geçildikten sonra nöbet kontrolü sağlanarak VPA 
tedavisinin kesildiği ve hastaların en az bir yıldır LEV monoterapisinde olduğu,  23 
hastanın (%74,2) tedavisine ilk ilaç olarak LEV ile başlandığı tespit edildi. 
 
 4.2.1. Levatiresetam Kullanımı ile Enfeksiyon Arasındaki İlişki 
 Epilepsi hastalarının LEV kullanım süresi (yıl), LEV tedavisine başlama dozu ve 
son dozu ile son bir yıl içinde enfeksiyon geçirme sıklığı arasındaki ilişkiye bakıldığında 
anlamlı bir ilişki olmadığı tespit edilmiştir (Tablo 4.6.) 
 
Tablo 4.6. Levatiresetam Kullanım Süresi, Tedavi Başlangıç ve Son Doz ile Son Bir 
Yıl İçinde Enfeksiyon Geçirme Sıklığı Arasındaki İlişki 
Enfeksiyon 
geçirme sıklığı 
 
 
Hiç 
geçirmemiş 
Bir kez 
geçirmiş 
İki ve daha 
fazla 
geçirmiş 
P 
      
Levatiresetam 
kullanım 
süresi/yıl 
Ortanca 
(minimum-
maksimum) 
 
2(1-4) 1 (1-2,5) 1,75 (1-4) 0,26 
Tedavi 
başlangıç dozu 
mg/kg/gün 
Ortanca 
(minimum-
maksimum) 
 
20 (15-30) 20 (10-35) 25,5 (10-40) 0,52 
Kullanmakta 
olduğu son doz 
Ortanca 
(minimum-
maksimum) 
 
20 (13-36) 25 (15-40) 21 (12-29) 0,24 
Kruscal Wallis testi kullanılarak yapılmıştır 
 
 4.2.2. Fokal ve Jeneralize Nöbeti Olan Hastaların Değerlendirilmesi 
 Nöbet tipine göre fokal ve jeneralize nöbet olarak iki gruba ayrılmış olan hastaların 
son bir ay (p=0,56) ve son bir yıl (p=0,39) içinde geçirmiş olduğu enfeksiyon sıklığı 
arasında fark saptanmadı.  
 Nöbet tipine göre fokal ve jeneralize nöbet olarak iki gruba ayrılmış olan hastaların; 
yaş gruplarına göre tam kan sayımı parametrelerinin normal düzeyleri dikkate alınarak 
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normal, yüksek ve düşük olarak gruplandırıldı. Hastaların hemoglobin (p= 0,45), lökosit 
(p= - ), lenfosit (p=1,00), nötrofil (p=1,00), trombosit (p=0,80) değerlendirmeleri 
karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmamıştır (Tablo 4.7.) 
 
Tablo 4.7. Fokal ve Jeneralize Nöbeti Olan Hastaların Tam Kan Sayımı 
Parametrelerinin Değerlendirilmesi 
  Gruplar  
  
Fokal nöbet  
n(%) 
Jeneralize nöbet 
n (%) 
p 
Hemoglobin düzey 
değerlendirmesi 
Normal 7 (%87,5) 22 (%95,7)  
Düşük 1 (%12,5) 1 (%4,3) 0,45 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0)  
Lökosit düzey 
değerlendirmesi 
Normal 8 (%100) 23 ( %100)  
Düşük 0 (%0) 0 (%0) - 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0)  
Lenfosit düzey 
değerlendirmesi 
Normal 7 (%87,5) 21 ( %91,3)  
Düşük 1 (%12,5) 2 (%8,7) 1,00 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0)  
Nötrofil düzey 
değerlendirmesi 
Normal 8 (%100) 21 (%91,3)  
Düşük 0 (%0) 2 (%8,7) 1,00 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0)  
Trombosit düzey 
değerlendirmesi 
Normal 7 ( %87,5) 20 (%87)  
Düşük 1 (%12,5) 2 (%8,7) 0,8 
Yüksek 0 (%0) 1 (%4,3)  
Ki kare testi kullanılarak yapılmıştır. 
 
 Nöbet tipine göre fokal ve jeneralize nöbet olarak iki gruba ayrılmış olan hastaların; 
yaş gruplarına ve cinsiyete göre Ig A, Ig M, Ig G ve Ig E seviyelerinin normal düzeyleri 
dikkate alınarak normal, yüksek ve düşük olarak gruplandırıldı. Hastaların Ig A  (p= 1,00), 
Ig M (p= 1,00), Ig G (p= 0,19), Ig E (p= 1,00) değerlendirmeleri karşılaştırıldığında 
istatistiksel anlamda fark bulunmamıştır (Tablo 4.8.). 
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Tablo 4.8. Fokal ve Jeneralize Nöbeti Olan Hastaların İmmünglobulin Seviyeleri 
Değerlendirilmesinin Karşılaştırılması 
  Gruplar  
  
Fokal nöbet                               
n (%) 
Jeneralize nöbet                             
n (%) 
P 
Ig A seviyesi 
değerlendirmesi 
Normal 7 (%87,5) 21 (%91,3)  
Düşük 0 (%0) 0 (%0) 1,00 
Yüksek 1 (%12,5) 2 (8,7)  
Ig M seviyesi 
değerlendirmesi 
Normal 8 (%100) 21 (%91,3)  
Düşük 0 (%0) 0 (%0) 1,00 
Yüksek 0 (%0) 2 (%8,7)  
Ig G seviyesi 
değerlendirmesi 
Normal 7 (%87,5) 22 (%95,7)  
Düşük 0 (%0) 1 (%4,3) 0,19 
Yüksek 1 (%12,5) 0 (%0)  
Ig E seviyesi 
değerlendirmesi 
Normal 5 (%62,5) 13 (%56,5)  
Düşük 0 (%0) 0 (%0) 1,00 
Yüksek 3 (%37,5) 10 (%43,5)  
Ki kare testi kullanılarak yapılmıştır. 
 
 Nöbet tipine göre fokal ve jeneralize nöbet olarak iki gruba ayrılmış olan hastaların; 
yaş gruplarına göre CD3+, CD8+, CD4+, CD56+, CD19+, NKT hücre düzeylerinin ve 
CD4/CD8 oranının normal aralığı dikkate alınarak normal, yüksek ve düşük olarak 
gruplandırıldı. Hastaların CD3+ (p= 0,55), CD4+ (p= 0,41), CD8+ (p= 0,15), CD19+ (p= 
1,00), CD56+ (p= -), NKT hücre (p= 1,00), düzeylerinin değerlendirilmesi 
karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmamıştır. CD4/CD8 oranın (p=0,006), 
değerlendirilmesi karşılaştırıldığında fokal nöbet geçirenlerde, jeneralize nöbet geçirenlere 
göre bu oranın istatistiksel anlamlı düşük olduğu saptanmıştır (Tablo 4.9.) 
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Tablo 4.9. Fokal ve Jeneralize Nöbeti Olan Hastaların Lenfosit Alt Grubu 
Değerlendirilmelerinin Karşılaştırılması 
  Gruplar  
  
Fokal nöbet 
n (%) 
Jeneralize nöbet 
n (%) 
P 
CD3+ 
değerlendirmesi 
Normal 8 (%100) 19 (%82,6)  
Düşük 0 (%0) 0 (%0) 0,55 
Yüksek 0 (%0) 4 (%17,4)  
CD4+ 
değerlendirmesi 
Normal 6 (%75) 22 (%95,7)  
Düşük 2 (%25) 0 (%0) 0,41 
Yüksek 0 (%0) 1 (%4,3)  
CD8+ 
değerlendirmesi 
Normal 6 (%75) 22 ( %95,7)  
Düşük 0 (%0) 0 (%0) 0,15 
Yüksek 2 (%25) 1 (%4,3)  
CD4/CD8 oran 
değerlendirmesi 
Normal 3 (% 37,5) 21 (%91,3)  
Düşük 5 (%62,5) 2 (%8,7) 0,006 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0)  
CD19+ 
değerlendirmesi 
Normal 7 (%87,5) 19 ( %82,6)  
Düşük 1 (%12,5) 4 (%17,4) 1,00 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0)  
CD56+ 
değerlendirmesi 
Normal 8 (%100) 23 (%100)  
Düşük 0 (%0) 0 (%0) - 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0)  
NKT 
değerlendirilmesi 
Normal 8 (%100) 22 (%95,7)  
Düşük 0 (%0) 1 (%4,3) 1,00 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0)  
Ki kare testi kullanılarak yapılmıştır. 
 
 Hastalar fokal ve jeneralize nöbet olarak gruplandırılarak, CD4CD25foxP3 yüzde 
değeri (p= 0,88) ve mikrolitrede ki hücrelerin sayısal değeri (p= 0,29) karşılaştırıldığında 
anlamlı fark bulunmamıştır.  
 
 4.2.3. Genetik, Yapısal/Metabolik ve Nedeni Bilinmeyen Epilepsisi Olan 
Hastaların Değerlendirmesi 
 Epilepsi etyolojisine göre genetik, yapısal/metabolik ve nedeni bilinmeyen epilepsi 
olarak üç gruba ayrılmış olan hastaların; yaş gruplarına göre tam kan sayımı 
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parametrelerinin normal düzeyleri dikkate alınarak normal, yüksek ve düşük olarak 
gruplandırıldı. Hastaların hemoglobin (p= 0,29), lökosit (p= - ), lenfosit (p= 0,29 ), nötrofil 
(p= 0,69 ), trombosit (p= 0,53) değerlendirmeleri karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı 
fark bulunmamıştır (Tablo 4.10.) 
 
Tablo 4.10. Genetik, Yapısal/Metabolik ve Nedeni Bilinmeyen Epilepisisi Olan 
Hastaların Tam Kan Sayımı Parametrelerinin Değerlendirilmesi 
  Gruplar  
  
Genetik 
n(%) 
Yapısal-
Metabolik 
n (%) 
Nedeni 
bilinmeyen 
n (%) 
p 
Hemoglobin 
düzey 
değerlendirmesi 
Normal 16 (%100) 8 (%88,9) 5 (%83,3)  
Düşük 0 (%0) 1 (%11,1) 1 (%16,7) 0,29 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)  
Lökosit düzey 
değerlendirmesi 
Normal 16 (%100) 9 (%100) 6 (%100)  
Düşük 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) - 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)  
Lenfosit düzey 
değerlendirmesi 
Normal 15 (%93,8) 7 (77,8) 6 (%100)  
Düşük 1 (%6,2) 2 (%22,2) 0 (%0) 0,29 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)  
Nötrofil düzey 
değerlendirmesi 
Normal 15 (%93,8) 8 (%88,9) 6 (%100)  
Düşük 1 (%6,2) 1 (%11,1) 0 (%0) 0,69 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)  
Trombosit düzey 
değerlendirmesi 
Normal 15 (%93,8) 7 (%77,8) 5 (%83,3)  
Düşük 1 (%6,2) 1 (%11,1) 1 (%3,2) 0,53 
Yüksek 0 (%0) 1 (%11,1) 0 (%0)  
Ki kare testi kullanılarak yapılmıştır. 
 
 Epilepsi etyolojisine göre genetik, yapısal/metabolik ve nedeni bilinmeyen epilepsi 
olarak üç gruba ayrılmış olan hastaların; yaş gruplarına ve cinsiyete göre Ig A, Ig M, Ig G 
ve Ig E seviyelerinin normal düzeyleri dikkate alınarak normal, yüksek ve düşük olarak 
gruplandırıldı. Hastaların Ig A  (p= 0,48), Ig M (p=  0,29), Ig G (p= 0,26), Ig E (p= 0,22) 
değerlendirmeleri karşılaştırıldığında fark saptanmamıştır (Tablo 4.11). 
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Tablo 4.11. Genetik, Yapısal/Metabolik ve Nedeni Bilinmeyen Epilepsisi Olan 
Hastaların İmmünglobulin Seviyeleri Değerlendirilmesi 
  Gruplar  
  
Genetik 
n (%) 
Yapısal-
Metabolik 
n (%) 
Nedeni 
bilinmeyen 
p 
Ig A seviyesi 
değerlendirmesi 
Normal 14 (%87,5) 9 (%100) 5 (%83,3) 
0,48 Düşük 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 
Yüksek 2 (%12,5) 0 (%0) 1 (%16,7) 
Ig M seviyesi 
değerlendirmesi 
Normal 16 (%100) 8 (%88,9) 5 (%83,3) 
0,29 Düşük 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 
Yüksek 0 (%0) 1 (%11,1) 1 (%16,7) 
Ig G seviyesi 
değerlendirmesi 
Normal 15 (%93,8) 9 (%100) 5 (%83,3) 
0,26 Düşük 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0) 1 (%16,7) 
Ig E seviyesi 
değerlendirmesi 
Normal 9(%56,2) 7 (%77,8) 2 (%33,3) 
0,22 Düşük 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 
Yüksek 7 (%43,8) 2 (%22,2) 4 (%66,7) 
Ki kare testi kullanılarak yapılmıştır. 
 
 Epilepsi etyolojisine göre genetik, yapısal/metabolik ve nedeni bilinmeyen epilepsi 
olarak üç gruba ayrılmış olan hastaların; yaş gruplarına göre CD3+, CD8+, CD4+, CD56+, 
CD19+, NKT hücre düzeylerinin ve CD4/CD8 oranının normal aralığı dikkate alınarak 
normal, yüksek ve düşük olarak gruplandırıldı. Hastaların CD3+ (p= 0,11), CD4+ (p= 0,19), 
CD8+ (p= 0,29), CD19+ (p= 0,19), CD56+ (p= -), NKT hücre (p= 0,61), düzeylerinin ve 
CD4/CD8 oranın (p= 0,3), değerlendirilmesi karşılaştırıldığında fark saptanmamıştır 
(Tablo 4.12.). 
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Tablo 4.12. Genetik, Yapısal/Metabolik ve Nedeni Bilinmeyen Epilepsisi Olan 
Hastaların Lenfosit Alt Grubu Değerlendirilmesi 
  Gruplar  
  
Genetik                                
n (%) 
Yapısal/metabolik                            
n (%) 
Nedeni 
bilinmeyen                            
n (%) 
P
CD3+ 
değerlendirmesi 
Normal 12 (%75) 9 (%100) 6 (%100)  
Düşük 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0,11 
Yüksek 4 (%25) 0 (%0) 0 (%0)  
CD4+ 
değerlendirmesi 
Normal 15 (%93,8) 7 (%77,8) 6 (%100)  
Düşük 0 (%0) 2 (%22,2) 0 (%0) 0,19 
Yüksek 1 (%6,2) 0 (%0) 0 (%0)  
CD8+ 
değerlendirmesi 
Normal 15 ( %93,8) 7 (%77,8) 6 (%1009  
Düşük 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0,29 
Yüksek 1 (%6,2) 2 (%22,2) 0 (%0)  
CD4/CD8 oran 
değerlendirmesi 
Normal 12 (%75) 6 (%66,7) 6 (%100)  
Düşük 4 (%25) 3 (%33,3) 0 (%0) 0,3 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)  
CD19+ 
değerlendirmesi 
Normal 14 (%87,5) 6 (%66,7) 6 (%100)  
Düşük 2 (%12,5) 3 (%33,3) 0 (%0) 0,19 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)  
CD56+ 
değerlendirmesi 
Normal 16 (%100) 9 (%100) 6 (%100)  
Düşük 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) - 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)  
NKT 
değerlendirilmesi 
Normal 15 (%93,8) 9 (%100) 6 (%100)  
Düşük 1 (%6,2) 0 (%0) 0 (%0) 0,61 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)  
Ki kare testi kullanılarak yapılmıştır. 
 
 Hastalar epilepsi etyolojisine göre genetik, yapısal-metabolik ve nedeni bilinmeyen 
epilepsi olarak gruplandırılarak, CD4CD25foxP3 yüzde değeri (p= 0,27) ve mikrolitrede ki 
hücrelerin sayısal değeri (p=0,34) karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı. 
 Hasta grubunda, son bir yılda nöbet geçiren ve geçirmeyen hastaların 
CD4CD25foxP3 yüzde değeri ve mikrolitrede ki hücrelerin sayısal değeri 
karşılaştırıldığında fark tespit edilmedi. 
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 4.3. Levatiresetam Kullanan Hastalar ve Kontrol Grubunun Enfeksiyon 
Geçirme Sıklığı 
 Hasta ve kontrol grubu son bir ay içindeki enfeksiyon sıklığı açısından 
karşılaştırıldığında, kontrol grubunda 10 (%25,6), hasta grubunda ise 11  (%32,3) hastanın 
enfeksiyon geçirmiş olduğu tespit edilip her iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark 
saptanmadı (p= 0,11).  Hasta ve kontrol grubunun son bir ay içinde geçirmiş olduğu 
enfeksiyon çeşidi ve dağılımı tablo 4.12. de görülmektedir. Her iki grup arasında 
enfeksiyon çeşidi açısından gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark tespit edilmedi (p= 
0,39) (Tablo 4.13). 
 
Tablo 4.13. Hasta ve Kontrol Grubunun Son Bir Ay İçinde Geçirmiş Olduğu 
Enfeksiyon Çeşitleri 
n=74 
Grup  
Hasta Kontrol   
Son 1 ay içindeki enfeksiyon çeşitleri n % n % p 
Üst solunum yolu enfeksiyonu 8 80 8 72,7 0.39 
Alt solunum yolu enfeksiyonu 1 10 10 9,1  
İdrar yolu enfeksiyonu 0 0 2 18,2  
Akut gastroenterit 1 10 0 0  
Ki kare testi kullanlarak yapılmıştır (p< 0,05) 
 
 Son bir yıl içinde hasta grubunda 21 (%67,7), kontrol grubunda ise 28 (%65,1) 
olgunun enfeksiyon geçirmiş olduğu gözlenmiş olup,  gruplar arasında istatistiksel 
anlamda fark saptanmamıştır (p= 0,82) (Tablo 4.14.). Geçirilmiş olan enfeksiyon sıklığı 
açısından bakıldığında, hasta grubunda toplamda 21 kez, kontrol grubunda 28 kez 
enfeksiyon atağı tespit edildi. Gruplar enfeksiyon geçirme sıklığı açısından 
karşılaştırıldığında gruplar arasında fark saptanmadı. (p= 0,27)  
 
Tablo 4.14. Hasta ve Kontrol Grubunun Son Bir Yıl İçinde Geçirmiş Olduğu 
Enfeksiyon Sıklığı 
n=74 
Grup 
Hasta Kontrol  
Son 1 yıl içindeki enfeksiyon sıklığı N % n % p 
Hiç geçirmemiş 10 32,3 15 34,9 0.82 
Bir kez  13 41,9 15 34,9  
İki ve daha fazla 8 25,8 13 30,2  
Ki kare testi kullanılarak yapılmıştır. 
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 4.4. Levatiresetam Kullanan Hastalar ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayımı 
Değerlendirilmesi 
 Levatiresetam kullanan hastalar ve kontrol grubu hastaları yaş gruplarına göre tam 
kan sayımı parametrelerinin normal düzeyleri dikkate alınarak  normal, yüksek ve düşük 
olarak gruplandırıldı. Hastaların hemoglobin (p= 0,29), lökosit (p= 0,47), lenfosit (p= 
0,30), nötrofil (p= 1,00), trombosit (p= 0,37) değerlendirmeleri karşılaştırıldığında fark 
saptanmadı. (Tablo 4.15.) 
 
 4.5. Levatiresetam Kullanan Hastalar ve Kontrol Grubunun İmmünglobulin 
Seviyelerinin Değerlendirilmesi 
 Levatiresetam kullanan hastalar ve kontrol grubu hastaların yaş ve cinsiyete göre Ig 
A, Ig M, Ig G ve Ig E seviyelerinin normal düzeyleri dikkate alınarak normal, yüksek ve 
düşük olarak gruplandırıldı. Hastaların Ig A  (p= 0,27), Ig M (p= 1,00 ), Ig G (p= 0,93 ), Ig 
E (p= 0,81) değerlendirmeleri karşılaştırıldığında fark saptanmadı (Tablo 4.16) 
 
 4.6. Levatiresetam Kullanan Hastalar ve Kontrol Grubunun Lenfosit Alt 
Grubunun Değerlendirilmesi 
 Levatiresetam kullanan hastalar ve kontrol grubu hastalarının yaş gruplarına göre 
CD3+, CD8+, CD4+, CD56+, CD19+, NKT hücre düzeylerinin ve CD4/CD8 oranının 
normal aralığı dikkate alınarak normal, yüksek ve düşük olarak gruplandırıldı. Hastaların 
CD3+ (p= 0,75), CD4+ (p= 0,69), CD8+ (p= 0,39), CD19+ (p= 1,00), CD56+ (p= 0,21), 
NKT hücre (p= 1,00), düzeylerinin ve CD4/CD8 oranın (p= 0,56), değerlendirilmesi 
karşılaştırıldığında fark saptanmadı (Tablo 4.17.). 
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Tablo 4.15. Hasta ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayımı Parametrelerinin 
Değerlendirilmesi 
  Gruplar  
  
Hasta 
n (%) 
Kontrol 
n (%) 
p 
Hemoglobin düzey 
değerlendirmesi 
Normal 29 (%93,5) 35 (%81,4)  
Düşük 2 (%6,5) 7 (%16,3) 0,29 
Yüksek 0 (%0) 1 (%2,3)  
Lökosit düzey 
değerlendirmesi 
Normal 31 (%100) 41 (%95,3)  
Düşük 0 (%0) 1 (%2,3) 0,47 
Yüksek 0 (%0) 1 (%2,3)  
Lenfosit düzey 
değerlendirmesi 
Normal 28 (%90,3) 42 (%97,7)  
Düşük 3 (%9,7) 1 (%2,3) 0,30 
Yüksek 0 0  
Nötrofil düzey 
değerlendirmesi 
Normal 29 (%93,5) 40 (%93)  
Düşük 2 (%6,5) 3 (%7) 1,00 
Yüksek 0 0  
Trombosit düzey 
değerlendirmesi 
Normal 27 (%87,1) 41 (%95,3)  
Düşük 3 (%9,7) 1 (%2,3) 0,37 
Yüksek 1 (%3,2) 1 (%2,3)  
Ki kare testi kullanılarak yapılmıştır. 
 
Tablo 4.16. Hasta ve Kontrol Grubunun İmmünglobulin Seviyeleri Değerlendirilmesi 
  Gruplar  
  
Hasta 
n (%) 
Kontrol 
n (%) 
P 
Ig A seviyesi 
değerlendirmesi 
Normal 28 (%90,3) 41 (%95,3)  
Düşük 0 (%0) 1 (% 2,3) 0,27 
Yüksek 3 (%9,7) 1 (%2,3)  
Ig M seviyesi 
değerlendirmesi 
Normal 29 (%93,5) 40 (%93)  
Düşük 0 (%0) 0 (%0) 1,00 
Yüksek 2 (%6,5) 3 (%7)  
Ig G seviyesi 
değerlendirmesi 
Normal 29 (%93,5) 40 (%93)  
Düşük 1 (%3,2) 1 (%2,3) 0,93 
Yüksek 1 (%3,2) 2 (%4,7)  
Ig E seviyesi 
değerlendirmesi 
Normal 18 (%58,1) 27 (%62,8)  
Düşük 0 (%0) 0 (%0) 0,81 
Yüksek 13 (%41,9) 16 (%37,2)  
Ki kare testi kullanılarak yapılmıştır. 
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Tablo 4.17. Hasta ve Kontrol Grubunun Lenfosit Alt Grupları Değerlendirilmesi 
  Gruplar  
  
Hasta 
 n (%) 
Kontrol 
n (%) 
P 
CD3+ 
değerlendirmesi 
Normal 27 (%87,1) 35 (%81,4)  
Düşük 0 (%0) 0 (%0) 0,75 
Yüksek 4 (%12,9) 8 (%18,6)  
CD4+ 
değerlendirmesi 
Normal 28 (%90,3) 26 (%83,7)  
Düşük 2 (%6,5) 4 (%9,3) 0,69 
Yüksek 1 (%3,2) 3 (%7)  
 
CD8+ 
değerlendirmesi 
Normal 28 (%90,3) 35 (%81,4)  
Düşük 0 (%0) 2 (%4,7) 0,39 
Yüksek 3 (%9,7) 6 (%14)  
 
CD4/CD8 oran 
değerlendirmesi 
Normal 24 (%77,4) 35 (%81,4)  
Düşük 7 (%22,6) 7 (%16,3) 0,56 
Yüksek 0 (%0) 1 (%2,3)  
CD19+ 
değerlendirmesi 
Normal 26 (%83,9) 36 (%83,7)  
Düşük 5 (%16,1) 7 (%16,3) 1,00 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0)  
CD56+ 
değerlendirmesi 
Normal 31 (%100) 39 (%90,7)  
Düşük 0 (%0) 2 (%4,7) 0,21 
Yüksek 0 (%0) 2 (%4,7)  
NKT 
değerlendirilmesi 
Normal 30 (%96,8) 41 (%95,3)  
Düşük 1 (%3,2) 2 (%4,7) 1,00 
Yüksek 0 (%0) 0 (%0)  
Ki kare testi kullanılarak yapılmıştır. 
 
 Hasta ve kontrol grubu arasında CD4CD25foxP3 yüzde değeri (p= 0,78) ve 
mikrolitrede ki hücrelerin sayısal değeri (p=0,70) karşılaştırıldığında anlamlı fark 
saptanmadı.  Hasta grubunda CD4CD25foxP3 ortalama değeri 5.37±0.6 (x103) µl iken, 
kontrol grubunda CD4CD25foxP3 5.81±0.8 (x103) µl tespit edildi (Tablo 4.18). 
 
Tablo 4.18. Hasta ve Kontrol Gruplarının CD4CD25foxP3 % Oranı ve 
Mikrolitredeki Hücre Sayısının Değerlendirilmesi 
 
Hasta Kontrol 
p n=31 n=43 
 Ort±SD Ort±SD 
CD4CD25foxP3 (%) 0.07±0.05 0.08±0.06 0.78 
CD4CD25foxP3 (µl) 5.37±0.6 5.81±0.8 0.70 
Mann Whitney U testi kullanılarak yapılmıştır. 
 
57 
 
Şekil 4.1. Hasta Grubu Lenfosit Alt Grupları Analizi Grafiksel Anlatım Örneği 
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Şekil 4.2. Hasta Grubu Treg Hücre Analizi Grafiksel Anlatım Örneği 
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 5. TARTIŞMA 
 Epilepsiye Karşı Uluslararası Birlik, aralarında en az 24 saat olmak üzere, en az iki 
tetiklenmemiş nöbetin olması durumunu epilepsi olarak tanımlamaktadır. Beyinde uyarıcı 
ve inhibe edici mekanizmalar arasındaki dengenin bozulması nöronal uyarılabilirlikte 
meydana gelen artış sonucu epileptogeneze yol açabilir. Epilepsi hem uyarıcı hem de 
inhibe edici sinaptik girişlerdeki değişimlerin sonucu olarak meydana gelmektedir (14). 
Epilepsi tüm özellikleri ile birlikte sınıflandırılması zor bir hastalıktır. Epilepsi genetiği, 
etyopatogenezi, görüntüleme yöntemleri ve tedavide ki değişiklikler ile birlikte 1969 
yılından beri değişik defalar sınıflandırılmıştır. Son yıllarda 2010 sınıflandırılması 
yayınlanmış ve yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır (34-37). Çalışmamızda epileptik 
hastalar ILAE 2010 sınıflandırmasına göre gruplandırılmıştır. 
 Enfeksiyona yol açan maddelere karşı savunma oluşturmak kazanılmış immün 
sistemin görevi olup, lenfositler ve antikor cevabı ile bu savunma gerçekleştirilmektedir. 
Etkene yönelik hümoral ve/veya hücresel düzeyde savunma mekanizması gelişir. Hümoral 
immünite B lenfositlerin ürettiği antikorlar, hücresel immünite ise T lenfositlerden 
oluşmaktadır (91). Walker ilk kez 1969 yılında doğumsal immün sistem ile epilepsi 
arasında ilişki olduğuna değinmiş ve bu konu ile ilgili çalışmaların genişletilmesi 
gerektiğini söylemiştir (133). Callenbach ve arkadaşları 232 yeni tanı epileptik çocuğun 
birinci nöbetinden ortanca 69 gün sonra (0 gün - 6 yıl) serum Ig seviyelerini incelemişler; 
IgA, IgG1, IgG2 ve IgG4 seviyelerinin yaş gruplarına göre normalden daha yüksek 
olduğunu göstermişlerdir. Bu sonuçlar yeni tanı epileptik çocuklarda medikal tedavi 
başlamadan önce hümoral immünitenin bozulduğunu desteklemektedir. Ayrıca hümoral 
immünitede görülen bu değişikliklerin epilepsi etyolojisi ve epilepsi sendrom tiplerinden 
bağımsız olduğu da gözlenmektedir. Bu çalışma literatürde epileptik nöbet ile gelen 
çocuklarda AEİ başlanmadan önce Ig seviyelerinin çalışıldığı ilk çalışmadır (134). Bazı 
başka çalışmalar AEİ kullanmayan epileptik hastalarda hümoral immünitede değişiklikler 
olabileceğini tanımlamışlardır (135-137). Diğer taraftan Lenti ve arkadaşları tedavi 
edilmemiş epileptik erişkinlerde hümoral immünitede değişiklik saptamamışlardır. Ancak 
bu çalışmada, nöbet zamanı ile serum Ig seviyeleri ve çalışma zamanı arasındaki ilişkiden 
bahsedilmemiştir (138). Halen epileptik çocuklarda erken evrede bozulmuş hümoral 
immünitenin altında yatan neden aydınlatılamamıştır. Enfeksiyonların immün sistemi 
uyarması neticesinde IgG alt grupları ya da IgA seviyelerindeki artışın açıklanabileceği 
ileri sürülmüştür. Geçirilmiş enfeksiyonlar neticesinde artmış Ig seviyelerinin kan beyin 
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bariyerini bozabileceğini ve MSS’inde bu antikorların nöbet nedeni olabileceği ileri 
sürülmüştür. Ancak Callenbach ve arkadaşları çalışmalarında lökosit seviyelerinde 
enfeksiyon düşündürecek bir bulgu saptamadıklarından, çalışmalarının bu hipotezi 
desteklemediğini bildirmişlerdir. Hastalar beş yıl sonra tekrar değerlendirildiklerinde 
başlangıçta bakılan Ig seviyelerinin düşük ya da yüksek olmasının epilepsi süreci ya da 
dirençli epilepsiye dönüşüm hakkında da bilgi vermediğini tespit etmişlerdir (134). Sonuç 
olarak hümoral immünitede epileptik nöbet sonrası görülen değişikliklerin enfeksiyon gibi 
ekzojen bir nedene mi yoksa MSS ile immün sistem arasında ki karşılıklı etkileşime mi 
bağlı olduğu aydınlatılamamıştır. Merkezi sinir sistemi ile immün sistem arasında mevcut 
olan karşılıklı ilişki ile immün mekanizmaların epilepsi ve epileptik nöbetlerin 
patogenezinde etkili olabileceği düşünülmektedir (134). Chen ve arkadaşları kainik asit ile 
uyarılan nöbetleri olan farelerde B lenfosit ve T lenfosit alt gruplarının değişik şekillerde 
hipokampal nörodejenerasyon üzerine etkili olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmada CD8+ 
lenfositlerin nöroeksitotoksik fonksiyon üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca CD4+ 
lenfositler ve B lenfositlerin kainik asit nedenli eksitotoksik hasarda koruyucu etkisi 
olduğunu da bildirmişlerdir (139). Çalışmamızda LEV kullanan hastalar içinde fokal 
nöbetleri olan grubun CD4/CD8 oranının jeneralize nöbeti olan gruba göre anlamlı 
düzeyde düşük olduğu saptandı.   
 Tuncer ve arkadaşları febril konvülsiyonlu çocuklarda lenfosit alt gruplarına 
bakarak febril konvülsiyon  (FK) patogenezi üzerine etkisini incelemişlerdir. Çalışmaya 48 
FK’lu ve 50 sağlıklı çocuk alınmıştır. Febril konvülsiyonlu çocuklarda CD4+ seviyelerinin 
kontrol grubuna göre düşük bulunduğu ancak CD8+, CD16+, CD19+ ve CD56+ değerleri 
arasında belirgin farklılık olmadığını saptamışlar, patogenezi ile ilişkilendirebilmek için 
daha ileri çalışmalara ihtiyaç olduğunu bildirmişlerdir (140). Nowak ve arkadaşları 
jeneralize ve fokal epilepsisi olan 101 erişkin hasta grubu ve 36 sağlıklı kontrol grubundan 
oluşan çalışmalarında, lenfosit alt grupları ve serum sitokin seviyelerini incelemişlerdir. 
Çalışma sonucunda epileptik hastalarda monosit, NK hücreler, ve IL-6 seviyesinde artış 
saptamışlardır. Fokal nöbeti olan grupta B lenfosit yüzdesinde azalma tespit etmişlerdir. 
Fokal ve jeneralize nöbeti olan hastalar arasında lenfosit alt grupları ve serum sitokin 
seviyeleri arasında fark saptamamışlardır (141). Çalışmamızda fokal ve jeneralize nöbeti 
olan hastarda hematolojik parametreler, Ig düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmadı. 
Buna karşın fokal nöbeti olan hastalarda CD4/CD8 oranının jeneralize nöbeti olan 
hastalara göre anlamlı düşük olduğu tespit edildi. Enfeksiyon geçirme sıklığı açısından 
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fokal ve jeneralize nöbeti olan hastalar arasında anlamlı fark saptanmadı. Bu sonuçlar fokal 
nöbet geçiren hastalarda interiktal dönemde T lenfosit fonksiyonlarında kısmi bozukluk 
olabileceğini desteklemek ile birlikte, hasta sayısının kısıtlı olması nedeni ile daha fazla 
sayıda epileptik hastanın incelendiği çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermiştir. 
 İmmünolojik fenomenlerin fokal epilepsisi olan hastalarda etkilenmiş olduğu 
değişik çalışmalarda tanımlanmıştır (141, 142). Bauer ve arkadaşları, çeşitli AEİ 
kullanmakta olan temporal lob epilepsili, 18-65 yaş arası 22 hastanın nöbetten hemen sonra 
ve 24 saat sonra lenfosit alt gruplarını incelemişlerdir. Hastaların 14’ünün hipokampal 
skleroz nedeni ile takipli olduğunu gözlemişlerdir. Hastalarda lenfosit alt grupları, serum 
epinefrin düzeyi, lökosit, nötrofil, lenfosit ve NK hücre seviyelerini çalışmışlardır. Nöbet 
anından hemen sonra alınan örneklerde lökosit, nötrofil, lenfosit, NK hücreler ve epinefrin 
düzeyinde artış ve CD4+ T lenfosit seviyesinde azalma olduğunu göstermişlerdir. 
Hipokampal sklerozu olan hastalarda bu değişikliklerin daha belirgin olduğunu tespit 
etmişlerdir. Nöbet sonrası değişikliklerin sadece kompleks parsiyel nöbeti olan hastalarda 
anlamlı olduğunu belirtmişlerdir (n=17). Nöbet sonrası 24. saat kontrolünde ise 
değişikliklerin normal değerlere döndüğü gösterilmiştir. Yazarlar postiktal immünolojik 
değişikliklerin epinefrin salınımı ile ilgili olabileceğini, mezial temporal lob epilepsisi olan 
hastalarda immun cevabın daha yüksek olmasının mezial temporal yollar ile sempatik sinir 
sisteminin yakın ilişki içerisinde olmasına bağlanabileceğini belirtmişlerdir (128). Başka 
bir çalışmada interiktal dönemde hipokampal sklerozlu erişkin epileptik hastalarda CD4+ T 
lenfosit düzeyinde azalma olmadığı gösterilmiştir (141). Çalışmamızda son bir yıl içinde 
nöbet geçiren hastalar incelendiğinde çalışmaya alınma zamanı ile nöbet geçirme zamanı 
arasında en az bir ay süre olduğu görülerek nöbet geçirme neticesinde oluşabilecek akut 
değişiklikler dışlandı. Çalışmamızda, interiktal dönemde fokal nöbetleri olan grubun 
CD4/CD8 oranının jeneralize nöbeti olan gruba göre anlamlı düzeyde düşük olduğu 
saptandı. 
 Uluslararası epilepsi derneği 2010 yılında etyolojilerine göre epilepsi 
sınıflandırmasını yeniden düzenlemiş ve idiopatik, semptomatik ve kriptojenik (ILAE 
1989) yerine genetik, yapısal veya metabolik ve nedeni bilinmeyenler olarak 
adlandırmıştır. Nedeni bilinmeyen epilepsi eski sınıflamadaki kriptojenik yerine 
kullanılmaktadır. Bugün için gösterilmiş bir nedeni olmayan ancak muhtemel genetik ya da 
bilinmeyen bir hastalığa bağlı gelişen epilepsiler nedeni bilinmeyen epilepsiler olarak 
adlandırılmaktadır. Nedeni bilinmeyen epilepsi erişkin hastaların %30-35’ini ve çocuk 
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hastaların %23-35’ini oluşturmaktadır (32, 143). Çalışmamızda da epileptik hastaların 
%19,4’ünün nedeni bilinmeyen grupta olduğu gözlendi. Çalışmamızda epileptik hastalar 
etyolojilerine göre gruplandırıldığında hematolojik parametreler, Ig düzeyleri, ve lenfosit 
alt grup analizleri arasında anlamlı fark saptanmadı. Callenbach ve arkadaşları 
çalışmalarında hastalarını epilepsi etyolojisine göre (ILAE 1989) idiopatik (n:164, %58), 
kriptojenik (n:44, %16) ve semptomatik (n:74, %26) epilepsi olarak gruplandırmıştır. 
İmmünglobulin seviyeleri düşük ve yüksek olan hastalar epilepsi etyolojisine göre 
karşılaştırıldığında anlamlı fark saptamamışlardır (134). 
 Doğal immün yanıt ve epilepsi ile ilişkili çalışmalar devam etmekle birlikte 
epileptik hastaların aynı zamanda AEİ kullanıyor olmaları nedeni ile mevcut immün sistem 
etkileşiminin epilepsinin kendisinden mi yoksa AEİ’lardan mı kaynaklandığı henüz netlik 
kazanmış değildir. Sınırlı sayıda çalışmada epileptik nöbet geçiren çocuklarda ilaç 
başlamadan önce de hümoral immünitenin etkilendiği görülmüştür (134). Shiihara ve 
arkadaşları West sendromunda immün patolojiyi göstermek amacı ile 76 West sendromlu 
çocuk ve 26 sağlıklı kontrol hastasında periferik kanda adrenokortikotropik hormon 
(ACTH) tedavisi öncesi ve sonrasında lenfosit alt gruplarını ve serum sitokin seviyelerini 
incelemiştir. Adrenokortikotropik hormon tedavisi öncesi CD3+, CD25+, CD19+ ve CD19+ 
CD95+ hücrelerinin kontrole göre düşük olduğunu göstermişlerdir. Adrenokortikotropik 
hormon tedavisi öncesi IL-1 reseptör antagonisti ve bir takım sitokinlerin yükseldiğini 
belirtmişlerdir. Adrenokortikotropik hormon tedavisi öncesi kriptojenik ve semptomatik 
West sendromlu olguların lenfosit alt grubu ve sitokin seviyeleri arasında fark 
saptamamışlardır. Adrenokortikotropik hormon tedavisi sonrası ise CD4+, CD8+, 
CD4/CD8 oranı, IL1 beta, IL-12 ve makrofaj inhibitör protein 1 beta’nın artmış olduğunu 
göstermişlerdir. Yazarlar West sendromunda immünolojik değişikliklerin olduğunu ve 
ACTH tedavisi ile bu değişikliklerin düzenlendiğini bildirmişlerdir (144). Benzer biçimde 
AEİ’larında epileptik hastalarda immün sistem üzerine düzenleyici etkisi olabileceği 
düşünülmektedir (145). Antiepileptik ilaçların immün sistem üzerine olan etkisi halen 
çelişkili olmak ile birlikte, VPA, KBZ, fenitoin, vigabatrin, diazepam ve LEV’ın immün 
sistem aktivitesini hümoral ve hücresel immüniteyi etkileyerek, bazı molekülllerin ve 
sitokinlerin sentez ve salınımını düzenleyerek değiştirdiği düşünülmektedir (145). Ancak 
fenitoin, KBZ, VPA gibi AEİ’ların hümoral ve hücresel immünite üzerinde yaptığı 
değişikliklerin incelendiği çalışma sonuçları birbiri ile çelişki göstermektedir (146-148).  
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 Günümüzde epilepsi tedavisinde kullanılan bir kısmı eski jenerasyon, bir kısmı yeni 
olmak üzere FDA onaylı birçok AEİ bulunmaktadır. Levatiresetam; geniş spektrumlu, 
etkinliği ve tolerabilitesi çocuk ve erişkin hastalarda çeşitli çalışmalar ile gösterilmiş yeni 
jenerasyon bir AEİ’tır (2, 52). Etkinliğini presinaptik düzeyde sinaptik vezikül proteini 
SV2A’ya spesifik olarak bağlanarak bu proteinin ekzositozu üzerinden nörotransmitter 
salınımını düzenleyerek gerçekleştirmektedir (53). Çeşitli klinik çalışmalar LEV tedavisi 
almakta olan hastalarda nedeni açıklanamayan farenjit ve rinit gibi hastalıklarda artış 
olduğunu göstermiştir (3, 89, 90). Bu hastalarda görülen artmış ÜSYE nedeni henüz 
aydınlatılamamıştır. Çalışmamızda LEV kullanan hastalarda enfeksiyon geçirme sıklığında 
artış gözlenmemiştir. Levatiresetam kullanan hastaların ilacı kullanım süresi, tedavi 
başlama dozu ve devam dozu ile enfeksiyon geçirme sıklığı arasında herhangi bir 
korelasyon saptanmamıştır. Bu sonuçlar LEV tedavisi süre ve dozunun artmış enfeksiyon 
sıklığı ile ilişkili olmadığını göstermiştir. 
 Harden Avrupa ve Amerika’dan toplam 769 LEV kullanan erişkin hasta ile 439 
kontrol grubunu içeren 4 geniş çaplı, iyi kontrollü çalışmayı derlemiştir. Çalışmanın 
sonunda LEV kullanan hastalarda rinit ve farenjit gibi ÜSYE’ların sık görüldüğünü 
bununla birlikte hastaların hematolojik parametrelerinde anlamlı bir değişikliğe 
rastlanmadığını bildirmiştir  (3, 89, 90, 149, 150). Buna karşın Bachmann ve arkadaşları, 
AEİ kullanan 251 erişkin hastanın olduğu bir çalışmada hemoglobin, lökosit ve trombosit 
düzeylerini incelemişler, LEV monoterapisi almakta olan toplam 52 erkek ve kadın 
hastanın kontrol grubuna göre trombosit düzeyinde düşüklük olduğunu, sadece kadın 
hastalar incelendiğinde lökosit ve hemoglobin düzeyinde artış olduğunu ancak sadece 
erkek ya da erkek ve kadın hastaların birlikte olduğu grupta istatistiksel anlamda fark 
olmadığını saptamışlardır. Yazarlar çalışmalarında en önemli bulgunun LEV monoterapisi 
alan hastaların trombosit düzeyinin sağlıklı bireylere göre daha düşük olduğunu ve bu 
durumun mekanizması net olmamak ile birlikte SV2A proteini ile ilişkili olabileceğini 
bildirmişlerdir (4). Dinopoulos ve arkadaşları LEV kullanan çocuklarda ÜSYE sıklığının 
fazla görülmesinden yola çıkarak LEV monoterapisi almakta olan 22 çocuk hastanın serum 
lökosit, lenfosit, nötrofil, monosit, hemoglobin, hematokrit ve trombosit düzeylerini 
prospektif olarak incelemişlerdir. Hastalarda tedavi başlamadan önce ve sonra bu 
parametrelerin kan düzeylerine bakmışlar ve tedavi sonrası altıncı ayda serum lenfosit 
düzey düşüklüğü dışında herhangi bir bulgu saptamamışlardır. Yazarlar LEV kullanan 
epileptik çocuklarda artmış ÜSYE riskinin lenfopeni ile ilişkili olabileceği sonucuna 
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ulaşmışlardır (2). Kliniğimizden yapılan bir çalışmada, Mart 2007-2014  yılları arasında 
epilepsi tanısı ile LEV monoterapisi başlanan ardışık çoçuk ve ergen hastalar retrospektif 
olarak hematolojik parametreler açısından değerlendirilmiştir. Bu çalışmada LEV 
monoterapisinin beyaz küre sayımlarında birinci ayda bir azalmaya neden olduğu,  
tedavinin altıncı ayında ise normale döndüğü gösterilmiştir (151). Çalışmamızda en az bir 
yıldır LEV monoterapisi almakta olan hastalar ile kontrol grubu karşılaştırıldığında serum 
hemoglobin, lökosit, lenfosit, nötrofil ve trombosit düzeyleri arasında anlamlı farklılık 
saptanmamıştır. 
 Hümoral immünite B lenfositlerin ürettiği Ig’ler aracılığı ile sağlanmaktadır. 
İmmünglobulinler, yabancı antijenlere karşı oluşan ve onlarla selektif olarak reaksiyona 
girebilen belirgin şekilde heterojen, neredeyse sınırsız antijen bağlama kapasiteli 
glikoprotein yapısında moleküllerdir. Fenitoin, KBZ, VPA gibi AEİ’ların hümoral immün 
sistem üzerine etkili olduğu gösterilmiştir (135, 146-148). 1971 yılında fenitoinin IgA 
düzeyinde azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. İzleyen yıllarda fenobarbital ve KBZ gibi 
eski jenerasyon AEİ’ların da IgA eksikliğine neden olabileceği bildirilmiştir. Başka bazı 
çalışmalarda ise KBZ tedavisinin IgA seviyesinde değişiklik yapmadığı gösterilmiştir (152, 
153). Antiepileptik ilaç kullanımına bağlı Ig düzey düşüklüğünün patofizyolojisi 
aydınlatılamamıştır. Ancak Castro ve arkadaşları bazı HLA tipleri ile ilaca bağlı Ig 
eksikliği arasında ilişki saptamışlardır. HLA-A2 fenitoine bağlı IgA yetmezliği ile HLA-
B1 KBZ’e bağlı IgA eksikliği ile ilişkilendirilmiştir (154). Fenitoin ve KBZ immün sistem 
üzerine etkili olduğu düşünülen ilk AEİ’dır (155-157). Fenitoin tedavisinin 
panhipogamaglobulinemi ile ilişkili olabileceği de bildirilmiştir (158). Lamotrijinin 
panhipogammaglobulinemiye neden olduğu ve yaygın immün yetmezlik gibi seyreden 
olgular bildirilmiştir (159). 
 Svalheim ve arkadaşları 211 epileptik erişkin ve 80 sağlıklı erişkinde Ig seviyelerini 
incelemişlerdir. Kırk yedisi LEV, 90’ı KBZ, 74’ü lamotrijin monoterapisini en az altı aydır 
kullanmakta olan epileptik hastaların IgA, IgM ve IgG (G1, G2, G3, G4) seviyeleri 
incelenmiştir. Lamotrijin alan hem erkek hemde kadın hastalarda total IgG ve IgG1 
seviyelerinde anlamlı azalma gözlenmiştir. Lamotrijin kullanan kadınlarda IgG2 ve IgG4 
düşük tespit edilmiştir. Lamotrijin kullanan erkeklerde ise IgA ve IgM seviyelerinin düşük 
olduğu gözlenmiştir. Levatiresetam kullanan erişkin kadın ve erkeklerde Ig seviyelerinde 
değişiklik tespit edilmemiştir. Karbamazepin kullanan erkeklerde total IgG ve IgG1 
seviyelerinde anlamlı azalma saptanmıştır. Yazarlar lamotrijin ve KBZ kullanmakta olan 
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hastalardan sık enfeksiyon geçirenlerde ilaç seviyelerinin kontrol edilmesini, gerekirse ilaç 
değişikliği yapılmasını ve immün yetmezlikli hastalara bu ilaçlar başlanırken dikkatli 
olunmasını önermişlerdir. Svalheim ve arkadaşları LEV’ın erişkin hastalarda hümoral 
immünite üzerine etkisi olmadığını göstermişlerdir (160). 
 Callenbach ve arkadaşları 282 yeni tanı epileptik çocuk hastanın 127’sinin (%45) 
AEİ başlanmadan önce ve başlandıktan 9-18 ay sonra serum Ig seviyelerini 
incelemişlerdir. Hangi epileptik ilacı kullandığına bakılmaksızın yapılan değerlendirmede, 
IgA ve IgG4 seviyelerinde tedavi öncesi döneme göre anlamlı azalma, IgG1 ve IgG3 
seviyelerinde ise anlamlı artış olduğunu tespit etmişlerdir. Ancak IgA ve IgG4 
seviyelerinin yaşa göre değerleri dikkate alındığında, IgA ve IgG4 düşüklüğü olanlar 
arasında istatistiksel anlamda fark saptamamışlardır. İmmünglobulin seviyeleri üzerine 
AEİ’ların etkisini değerlendirmek için monoterapi alan hastalar ayrıca incelenmiş, 34 
hastanın KBZ, 60 hastanın ise VPA monoterapisi almakta olduğu diğer hastaların kombine 
tedavi altında olduğu tespit edilmiştir. Karbamazepin kullanan hastalarda IgA ve IgG4 
seviyelerinin düşük olduğu ancak zaman içinde normal değerlere ulaştığını saptamışlardır. 
Valproik asit tedavisi almakta olan hastalarda IgA seviyesinde azalma, IgG1 seviyesinde 
ise artma olduğu, zaman içinde normale döndüğünü gözlemişlerdir. Karbamazepin ve VPA 
alan gruplar karşılaştırıldığında, KBZ alan grupta IgM seviyelerinin anlamlı düşük, IgG1 
seviylerinin ise VPA grubunda anlamlı yüksek olduğunu göstermişlerdir. Callenbach ve 
arkadaşlarının yapmış olduğu bu çalışmada hastaların geçirmiş olduğu enfeksiyon çeşidi ve 
sıklığı değerlendirilmemiştir. Yazarlar KBZ ve VPA tedavisinin Ig izotipleri ve IgG alt 
grupları üzerinde değişikliklere neden olduğunu bildirmişlerdir. Ancak epileptik 
çocuklarda enfeksiyon sıklığının kaydedildiği ve AEİ almayan çocuklar ile karşılaştırıldığı 
ileri çalışmalara ihtiyaç olduğunu vurgulamışlardır (134). 
 Bazı başka çalışmalar ile KBZ ve VPA kullanan hastalarda IgG alt gruplarında 
azalma olduğu desteklenmiştir (161). Ashrafi ve arkadaşları 61 yeni tanı almış epileptik 
hastada Ig seviyeleri ve IgG alt gruplarını tedaviye başlamadan önce ve tedavinin altıncı 
ayında incelemişlerdir. Nöbet geçirme ile tedaviye başlamadan önce ki örnek alınması 
arasında en az 30 gün olduğu bildirilmiştir. Anti epiletik ilaç kullanımının altıncı ayında, 
altı hastada en az bir IgG alt grup seviyesinde ve KBZ kullanan 27 hastadan beşinde en az 
bir IgG alt grubunda azalma saptamışlardır. Valproik asit kullanan 20 hastadan sadece 
birinde IgG2 alt grubunda azalma gözlemişlerdir. Fenobarbital tedavisi almakta olan hasta 
grubunda ise herhangi bir değişiklik saptamamışlardır. Buna karşın Ig alt grup düşüklüğü 
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olan hastalarda enfeksiyon gözlememişler ve IgG alt grup eksikliği olan hastaların 
asemptomatik olduğunu ancak AEİ kullanım öncesi ve sonrası hastaların Ig seviyelerinin 
incelenmesi gerektiğini bildirmişlerdir (162). Çalışmamızda en az bir yıldır LEV 
monoterapisi almakta olan hastalarda Ig seviyelerinde kontrol grubuna göre farklılık 
saptanmamıştır. Levatiresetam kullanan hastalarda enfeksiyon sıklığı ve çeşidinin kontrol 
grubu ile benzer olduğu gözlenmiştir. 
 Azar ve arkadaşları 19 yaşında beyin absesi nedeni ile takip edilmekte iken nöbeti 
önlemek için LEV tedavisi başlanmış olan bir hasta sunmuşlardır. Hastanın beyin absesi 
etyolojisi araştırılmak üzere LEV tedavisi öncesi bakılan Ig seviyeleri normal iken iki ay 
sonra bakılan Ig seviyelerinde belirgin azalma olduğunu tespit etmişlerdir. Buna karşın B 
lenfosit, T lenfosit ve NK hücre sayılarının normal olduğunu bildirmişlerdir. Yazarlar LEV 
tedavisini topiramat ile değiştirmiş ve izlemde 25 ay içinde Ig seviyelerinin tedricen 
artarak normale döndüğünü gözlemişlerdir. Bu olgu literatürde LEV’a bağlı 
hipogammaglobulinemi gelişen ilk ve tek olgu olup, LEV’ın hipogammaglobulinemiye 
neden olabileceğine dikkat çekmek amacı ile sunulmuştur (163). Çalışmamızda en az bir 
yıldır LEV monoterapisi alan hastalarda Ig seviyelerinde anormallik saptanmamıştır. Hasta 
ve kontrol grubu arasında birer hastada IgA seviyesinde hafif düşüklük saptanmış olup bu 
hastaların enfeksiyon sıklığı açısından diğer hastalardan farklarının olmadığı gözlenmiştir. 
 Hücresel immünite T lenfositlerden oluşmakta ve hücre içi mikroplarla savaşta 
görev almaktadır. T lenfositler fagositik veziküller tarafından yutulan mikropları yok 
etmek için fagositleri aktive eder ve sitoplazmasında enfeksiyona yol açan mikropları 
barındıran konak hücreleri öldürür. Antiepileptik ilaçların hücresel immünite üzerindeki 
etkileri ile ilgili çalışmalar devam etmekte ve sonuçlar birbiri ile çelişmektedir (127, 128, 
141). Bauer ve arkadaşları temporal lob epilepsisi olan hastalarda nöbetten hemen sonra 
lökosit, nötrofil, lenfosit, NK hücreler ve epinefrin düzeyinde artış ve CD4+ T lenfosit 
seviyesinde azalma olduğunu,  VPA tedavisi almakta olan hastalarda CD4+ T lenfosit 
düzeyindeki azalmanın çok daha belirgin olduğunu göstermişlerdir. Yazarlar LEV kullanan 
hastalarda ise total lökosit, nötrofil ve lenfosit sayısında anlamlı değişiklik 
saptamamışlardır. Temporal lob epilepsisi olan hastaların tümü incelendiğinde NK hücre 
düzeyinde artış görülürken bu artışın LEV kullanan hastalarda daha az olduğunu tespit 
etmişlerdir. Nöbet sonrası 24. saat kontrolünde ise tüm hastalarda değişikliklerin normal 
değerlere döndüğünü bildirmişlerdir. Sonuç olarak hücresel immünitede nöbet nedeni ile 
oluşan değişiklikler üzerinde VPA tedavisinin artırıcı, LEV tedavisinin ise azaltıcı 
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etkisinin olduğunu göstermişlerdir. Ancak bu çalışma LEV tedavisi alan hastalarda artmış 
solunum yolu enfeksiyonu riskini açıklamakta yetersiz kalmıştır. Hasta sayısının sınırlı, 
ilaç kullanma süresinin ve dozunun değerlendirilmemiş olması, hastaların KBZ, topiramat 
ve lamotrijin gibi immün sistem üzerine etkisi olduğu bilinen başka AEİ ek olarak 
kullanıyor olmaları nedeni ile sonuçlar şüphe ile karşılanmıştır (128).  
 Başka bir çalışmada ise aktif epilepsisi olan 101 erişkin hasta ve 36 sağlıklı bireyde 
interiktal dönemde periferik kanda proinflamatuvar sitokinler ve lenfosit alt grupları 
incelenmiştir. Lamotrijin kullanan hastalarda B lenfosit yüzdesinde artış, VPA kullanan 
hastalarda ise CD4+ T lenfosit düzeyinde artış saptanmıştır. Yazarlar LEV kullanan 
hastalarda CD8+ T lenfosit düzeyinde azalma olduğunu ancak azalmanın istatistiksel olarak 
anlamlı olmadığını bildirmişlerdir (141). Bu çalışma ile LEV kullanan hastalarda 
randomize, çift kör çalışmalarla daha önce gösterilmiş olan artmış solunum yolu 
enfeksiyon riski açıklanamamıştır (164, 165). Yazarlar AEİ’ların sistemik immün sistem 
üzerine olan etkilerinin patofizyolojik mi yoksa epifenomen mi olduğuna karar 
verilemeyeceğini bildirmişlerdir. Çalışmanın sonuçları hasta sayısının sınırlı olması, ilaç 
kullanım dozu ve süresinin dikkate alınmamış olması, değişik AEİ ilaçların ek olarak 
kullanılıyor olması nedeni ile şüphe ile karşılanmaktadır (141). Çalışmamız LEV 
monoterapisi kullanmakta olan epileptik çocuklar ve ergenler üzerinde yapılmış olup yaş, 
cinsiyet, ilaç kullanım süresi ve dozunun istatistiksel değerlendirilmede dikkate alınmış 
olması güvenilirliğini arttırmıştır. 
 Guenther ve arkadaşları aktif epilepsisi olan 15 yaş üzeri, 15’i VPA (12 si 
monoterapi) ve 21’i LEV (17 si monoterapi) kullanan hastaların tedavi öncesi dönemde ve 
tedavinin üçüncü ayında CD4+, CD8+ ve CD4+CD25+ lenfosit düzeylerini incelemişlerdir. 
Valproik asit kullanan hastalarda tedavinin üçüncü ayında total beyaz küre ve nötrofil 
sayısında ve CD4+ lenfosit yüzdesinde anlamlı azalma saptanırken, sitokin seviyelerinde 
ise belirgin değişiklik tespit edilmemiştir. Bu değişikliklerin klinik önemi belirsizdir. 
Levatiresetam kullanan hastalarda ise lökosit, nötrofil, total lenfosit ve sitokin 
seviyelerinde değişiklik saptanmazken, CD4+CD25+ hücre yüzdesinde anlamlı azalma 
saptamışlardır (127). Önceki bazı çalışmalarda LEV tedavisi altındaki hastalarda artmış 
ÜSYE riski lökosit sayısındaki azalma ile ilişkilendirilmiştir (2). Bu çalışma lökosit 
sayılarının normal olması nedeni ile önceki çalışmaları desteklememiştir. Yazarlar LEV 
kullanan hastalarda artmış ÜSYE sıklığını, CD4+ ve CD8+ lenfosit sayılarının normal 
olması nedeni ile Ts hücrelerin sitotoksik fonksiyonlarında ki bozukluğa bağlamışlardır 
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(127). Birçok çalışmada sitokinlerin epilepsi ve nöbet gelişiminde etkili olduğu 
bildirilmiştir. Bu nedenle AEİ’ların inflamatuvar proçesler üzerine etkisininde tedavide 
etkili olabileceği düşünülmektedir (166, 167).  Guenther ve arkadaşlarının yapmış olduğu 
bu çalışma LEV ve VPA almakta olan hastalarda sitokin seviyelerinde belirgin bir 
değişiklik olmadığını göstermiştir. Ancak bu çalışmanın sonuçlarının yorumlanması hasta 
sayısının düşük olması, VPA ve LEV kullanan gruplarda sırası ile üç ve dört hastada ek 
AEİ kullanılmış olması nedeni ile sıkıntılıdır (127). 
 CD8+  lenfositlerin birincil görevi enfekte hücreleri parçalayarak bireyi viral 
enfeksiyonlara karşı korumaktır. Enfekte hücrelerin parçalanması CD8+  lenfositlerden 
perforin bağımlı degranülasyon aracılığı ile gerçekleştirilir. Perforin salınımı ise hücre 
yüzeyinde ki CD107a/b göstergesinin artması, TNF alfa ve IFN gama gibi çözünür 
faktörlerin sekresyonu ile ölçülmektedir (168-170). Valproik asit tedavisi artmış 
enfeksiyon riski ile ilişkilendirilmemekle birlikte, VPA güçlü bir histon deasetilaz 
inhibitörüdür. Histon düzenlenmesi bellek CD8+  lenfositlerin effektör fonksiyonlarını 
regüle etmektedir. Dolayısı ile VPA CD8+ lenfositlerin fonksiyonları üzerine etkilidir. 
Diğer taraftan VPA’nın lösemi hücrelerinde in vivo ve in vitro apoptozisi uyardığı 
bilinmektedir (171, 172). Levatiresetamın CD8+ lenfositlerin fonksiyonları ve apoptozis 
üzerine etkisi bilinmemektedir. Li ve arkadaşları 15 sağlıklı erişkinde LEV ve VPA 
tedavisinin CD8+  lenfositlerin proliferasyonu, apoptozisi, CD107a/b mobilizasyonu ve 
perforin salınımı üzerine etkisini incelemişlerdir. Hastalardan alınan kan örneklerine in 
vitro şartlarda değişik dozlarda LEV (5 ve 50 mg/L)  ve VPA (10 ve 100 mg/L)  eklenerek, 
apoptozisi değerlendirmek için bir ile 24 saat arası ve sitotoksik fonksiyonun incelenmesi 
için virüs peptitleri de içeren karışım içinde iki saat inkübe edilmiştir. Çalışma sonucunda 
yazarlar VPA tedavisinin CD8+  lenfositlerin sitotoksik fonksiyonları üzerine etkisi 
olmadığını ancak yüksek dozda VPA’nın spontan apoptozisi azalttığını göstermişlerdir. 
Buna karşın yüksek dozda LEV’ın, CD8+  lenfositlerin perforin salınımını azalttığını, LEV 
kullanımının CD8+  lenfositlerin apoptotik etkisine ve proliferasyonuna bir etkisi 
olmadığını tespit etmişlerdir. Yazarlar LEV’ın CD8+  lenfositlerin degranülasyon etkisini 
düşürerek artmış ÜSYE’na neden olabileceğini bildirmişlerdir. Ayrıca CD8+ lenfositlerde 
SV2A proteinin bulunduğunu ve bu proteinde meydana gelen inhibisyonunda bu etkiye 
neden olabileceğini düşünmüşlerdir (5). Çalışmamızda CD8+ lenfositlerin sitotoksik 
fonksiyonları incelenmemiştir. Levatiresetam kullanan hastalarda tam kan sayımı, 
immünglobulin seviyeleri ve lenfosit alt grubu düzeylerinin normal olduğu görülmüştür. 
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Çalışma grubumuzda enfeksiyon sıklığı ve çeşidi kontrol grubundan farklı 
bulunmadığından, CD8+  lenfositlerin sitotoksik fonksiyonlarının da etkilenmediği 
düşünülebilir. Çalışmamızda ortalama LEV dozu 22 mg/kg/gün olduğundan daha yüksek 
dozda LEV kullanan hastalar üzerinde lenfositlerin sitotoksik fonksiyonlarının 
araştırılacağı bir çalışma ile bu durum aydınlatılabilecektir. 
 Treg hücreleri, periferal töleransın korunması, immün dengenin sağlanması, 
otoimmün hastalıkların engellenmesi ve kronik inflamatuar hastalıkların sınırlanmasında 
görevlidir.  Allerji, greft versus host hastalığı ve organ naklinde toleransın sürdürülmesinde 
rol oynamasından dolayı son yıllarda bu hücrelere duyulan ilgi giderek artmaktadır. Treg 
hücreleri CD4+ CD25+ T hücrelerinin, dentritik hücrelerin, NK hücrelerin, NKT hücrelerin 
ve B lenfositlerin görevlerini inhibe edebilme özelliğine de sahiptir. FoxP3 transkripsiyon 
faktörü olup, CD4+CD25+ T hücrelerin gelişim ve fonksiyonunu belirlemekte kritik göreve 
sahiptir (105). Literatürde epilepsi hastalarında Treg hücrelerinin incelendiği yalnızca bir 
çalışma mevcuttur. Bu çalışmada kontrol grubu ile karşılaştırıldığında periferik kandaki 
Treg hücrelerinin epileptik çocuklarda anlamlı olarak düşük olduğu gösterilmiş olup 
periferik kandaki bu anormal değerlerin epilepsi patogenezinde etkili olabileceği 
bildirilmiştir (129). Bu çalışma dışında literatürde epileptik hastalarda ilaç kullanımı ve 
Treg hücreleri arasında ilişkiyi inceleyen herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 
Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu Treg hücre değerleri açısından karşılaştırıldığında 
her iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır.  Epileptik hastalar nöbet tipi 
açısından karşılaştırıldığında fokal ve jeneralize nöbeti olan hastalarda da Treg hücre 
değerleri açısından fark tespit edilmemiştir. 
 Levatiresetam kullanan hastalarda randomize, çift kör çalışmalarla ÜSYE sıklığının 
arttığı ve artmış enfeksiyon riskinin lenfopeni, lökopeni, hümoral ve hücresel immünitede 
ki değişiklikler ile açıklanabileceği bildirilmiştir (2, 127, 134, 141).  Bu çalışmada en az bir 
yıldır LEV monoterapisi almakta olan 4-16 yaş arası epileptik çocuk ve ergen ile yaş ve 
cinsiyet olarak benzer sağlıklı çocuk ve ergen tam kan sayımı parametreleri, hümoral ve 
hücresel immünite açısından incelenmiştir. Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu arasında 
son bir ay ve son bir yıl içinde geçirilmiş enfeksiyon sıklığı ve çeşidi açısından fark 
gözlenmemiştir. Her iki grupta tam kan sayımı parametreleri (hemoglobin, lenfosit, lökosit, 
nötrofil ve trombosit), Ig seviyeleri (IgA, IgG, IgM ve IgE) ve lenfosit alt grupları (CD3+, 
CD4+, CD8+, CD4/CD8 oranı, CD19+, CD56+, NKT hücreleri ve Treg hücreleri) arasında 
anlamlı fark saptanmamıştır. Epileptik hastalarda lenfosit alt grupları nöbet tipine göre 
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karşılaştırıldığında fokal nöbeti olanlarda CD4/CD8 oranının jeneralize nöbeti olanlara 
göre anlamlı düşük olduğu tespit edilmiştir. Çalışmamız epileptik çocuk ve ergenlerde 
LEV monoterapisinin interiktal dönemde tam kan sayımı parametreleri, hümoral ve 
hücresel immünite üzerine etkisinin birlikte incelendiği ilk çalışmadır. Bu çalışma LEV’ın 
Treg hücreleri üzerine etkisinin incelendiği ilk çalışmadır. Çalışmamızda LEV 
monoterapisinin enfeksiyon sıklığını artırmadığını, hümoral ve hücresel immün sistem 
üzerine belirgin bir etkisinin olmadığı gözlenmiştir. 
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 6. SONUÇLAR 
 Bu çalışmada LEV monoterapisi alan çocuklar ve ergenlerde interiktal dönemde 
tam kan sayımı, Ig seviyeleri ve lenfosit alt grupları incelenmiştir. 
1. Levetiresetam kullanan hastaların ilacı kullanma ortancası 2/yıl, tedaviye başlama 
ve son doz ortancası 22 mg/kg/gün tespit edildi. 
2. Epileptik hastaların çalışmaya alınma zamanı ile nöbet geçirme zamanı arasında en 
az bir ay süre olduğu gözlendi. Böylece akut nöbet geçirme neticesinde 
oluşabilecek değişiklikler dışlandı.  
3. Levatiresetam kullanan hastaların ilacı kullanım süresi, tedavi başlama dozu ve son 
doz ile enfeksiyon geçirme sıklığı arasında herhangi bir korelasyon saptanmadı. Bu 
sonuçlar LEV tedavisi süre ve dozunun artmış enfeksiyon sıklığı ile ilişkili 
olmadığını destekledi. 
4. Epilepsi grubunda fokal ve jeneralize nöbetleri olan hastalar kendi aralarında 
karşılaştırıldığında hastaların son bir ay ve son bir yıl içinde geçirmiş olduğu 
enfeksiyon sıklığı arasında fark saptanmadı 
5. Epilepsi grubunda fokal ve jeneralize nöbetleri olan hastalar kendi aralarında 
karşılaştırıldığında, tam kan sayımı ve Ig seviyeleri arasında fark bulunmazken, 
lenfosit alt grupları arasında CD4/CD8 oranının fokal nöbetleri olan hastalarda 
daha düşük olduğu tespit edildi (p=0,006). Bu sonuç fokal nöbet geçiren hastalarda 
interiktal dönemde T lenfosit fonksiyonlarında kısmi bozukluk olabileceğini 
desteklemek ile birlikte, hasta sayısının kısıtlı olması nedeni ile daha fazla sayıda 
epileptik hastanın incelendiği çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermiştir. 
6. Epilepsi grubu etyolojisine göre genetik, yapısal/metabolik ve nedeni bilinmeyen 
olarak karşılaştırıldığında tam kan sayımı, Ig seviyeleri ve lenfosit alt grupları 
arasında anlamlı fark saptanmadı 
7. Levatiresetam kullanan hastalar ile kontrol grubunun son bir ay ve son bir yıl içinde 
geçirmiş olduğu enfeksiyon sıklığı ve çeşitleri arasında anlamlı fark saptanmadı. 
Bu sonuç LEV tedavisinin epileptik çocuklarda enfeksiyon sıklığını artırmadığını 
göstermiştir. 
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8. Levatiresetam kullanan hastalar ile kontrol grubunun tam kan sayımı parametreleri 
değerlendirilmeleri karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı. Bu sonuç 
levatiresetam tedavisinin hematolojik parametreler üzerine etkisi olmadığını 
düşündürmüştür.  
9. Levatiresetam kullanan hastalar ile kontrol grubunun Ig seviyeleri 
değerlendirilmeleri karşılaştırıldığında anlamlı fark tespit edilmedi. Bu sonuç 
levatiresetam tedavisinin Ig seviyeleri üzerine etkisi olmadığını düşündürmüştür. 
10. Levatiresetam kullanan hastalar ile kontrol grubunun lenfosit alt gruplarının 
değerlendirilmeleri karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı. Bu sonuç 
levatiresetam tedavisinin lenfosit alt grupları üzerine etkisi olmadığını 
düşündürmüştür. 
11. Levatiresetam kullanan hastalar ile kontrol grubunun Treg hücrelerinin yüzde 
değeri ve mikrolitredeki sayısal değeri karşılaştırıldığında anlamlı fark tespit 
edilmedi. Bu çalışma LEV kullanan hastalarda Treg seviyelerinin incelendiği ilk 
çalışma olup levatiresetam tedavisinin Treg hücreleri üzerine etkisi olmadığını 
düşündürmüştür. 
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